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(Eingegangen am 8. Juni  1948.) 

Der gebr~uchlichste ~,Tame des Gegenstandes meiner Arbeit war 
bisher in der deutschen Literatur  , ,protozoe~hnliche Zellen". 

Ich w~hle als Uberschrift  jedoch nicht mehr den allen ~Namen, 
vei l  die Kenntnis fiber diese Zellver~nderungen inzwischen so weir 
vorangetrieben worden ist, dal~ ich es wage, den Name~ u~d damit 
den Begriff: ,,SpeicheldrfiseI~virus" anzuwenden. Wenn auch der letzte 
schlfissige Beweis der Virusnatur a ls  Ursache ffir diese Zellver~nde- 
rungen noeh I~icht gelunger~ ist - -  ieh racine damit den ~bertrugungs- 
versueh - - ,  so kann doch kaum mehr ein Zweifel bestehen, dal~ ein 
Virus diese r~tselhaften Erscheinungen an den Zellen hervorruft.  Die 
naehfolgenden Ausftihrungen haben die Absieht, diesen ~r~genkomplex 
in die deutsche Klinik zurfickzuffihren, ii1 d e r e r  vergessen wurde, 
wenn auch die ersten VerSffentlichungen fiber diese selts~men Zell- 
vergnderungen uus deutsehel~ Insti tuten vor nahezu 50 Jahren her- 
vorgingen (Literatur s2, 42, 71). 

Bei Frfihgeburten, S~uglingen und Kindern finder sich oftmals 
eine Cytomegalie (GooDPASTURE und TALBOT) mit  Kerneinschlfissen, 
die vorwiegend Epithelien zu ergreifen scheint. In  den Parotiden und 
den Submaxillarisdrfisen haupts~chlich, ferner in den Nieren, der Leber, 
dem Pankreas, den Lungen und ~ndereu Organen siad einzelne Zellea 
durch diese~ Riesenwuchs ver~ndert. Die Kern-Cytoplasma-Relation 
ist anni~her~d proportional der Norm, wenn auch das Volumen der 
Zelle sich ~ach meiner Bereeh~ung u m d a s  70f~che VergrS~ert hat. 
])as Cytoplasma zeigt oftmals Granula, die meist am lumenw~rtigen 
P o l d e r  Zelle lokalisiert sind. Am auffallcndsten sind die Kernver- 
~ d e r u n g e m  Der Ker~ hat  e ine~  acidophile~ EinschluBkSrper, der 
racist zentral gelegen ist und sich durch eine~ heile~ , ,Hof" yon der 
Kernmembran distanziert. An dieser Membran haftet  in randst~ndiger 
Lage das zusammengeballte Chromatin in Brocken und meist ein oder 
zwei KernkSrperchen. Die Form der Zelle ist oval oder rund, sofern 

u Archly. Bd. 317. l lb 
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sie durch die Umgebung nicht deformiert ist. Ent~iorechend weist der 
Ke rn  eine ovale und der EinschluBkSrper ebenfallS eine ovoide, nahezu 
sphgrische oder auch eine nierenf6rmige Form auf. Die GrSl?e der 

Abb.  1. k u s f i i h r u n g s g a n g  der  Pa ro t i s ,  dessen  E p i t h e l i e n  v ie le  e y t o m e g a l  v e r h n d e r t e  
Zel len  zeigen,  kngeschn i t i . ene  Zel len  i m  L u m e n  des  Ganges.  703/4~5, Forma l in ,  Para f f in ,  

Goldner.  

Zellen betr~gt 20- -30#  im Durchmesser. Selten kommen die Zellen 
frei vor, d. h. ohne dab sie sich mit der Basis an andere Zellen oder 
Membranen anlehnen (s. Abb. 1, 2 und 3). 

Abb.  2. Freie,  virusver~ndert~e Zel le  in  e iner  Langena lveo l e .  350/~7, Fo rma l in ,  Para f f in ,  
Lunge ,  H ~ m a t o x y l i n - E o s i n .  

Weitere morphologische Angaben mSgen aus der, bereits reichlich 
v0rhandenen Literatur  entnommen werden, da die beschreibende Mor- 
ph01bgie nicht mehr die Aufgabe dieser Arbeit sein soll (17, ~1, ~s, 82, 
42, 53, 71, 85, 86). 
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Xhnliehe Zellph/~nomene wurden bei Tieren (Meerschweinchen, M/~u- 
sen, Ratten, I-Iamstern und Allen) gefunden, woriiber noch zu berichten 
se in  wird (s, 12, 8~, as, so, sl). 

Bei Meersehweinchen ist die Virusnatur als Agens dureh ~ber- 
tragungsversuche bewiesen. Wiehtige Ergebnisse aus dem Gebiet der 
Virusforschung haben einen mal~gebenden Einflul~ auf die Beurteilung 
dieser Cytomegalien gewonnen. 

Den gesehichtlichen Verlauf fiber die Befunde und deren Deutungen 
zeigt Tabelle 1. 

Abb. 3. Cytomegale Zelle in einem Tubulus con~orbus tier Niere. Cytoplasmatische 
]~inschliisse am ]umenw~rtigen Pol, marginiertes Chromatin und rands$andiger 
Nueleolus, Hof und X:erneinsehlu$. 703/45, }telly, Paraffin, H~matoxylin-Eosin. 

Die ersten Versffentlichungen standen unter dem Zeichen der Suche nach 
dem Erreger der Syphilis. Dadureh wurden offensichtlieh bei den Autopsien 
die kongenita]-syphilitischen Kinder besonders genau untersucht und die Cyto- 
megalie vorwiegend bei diesen F~llen gefunden. So taueht mehrmals in der 
Literatur die Frage auf, ob diese Ver~nderungen nieht dem Erreger der Syphilis 
zuzuschreiben seien, ja dieser selbst darin zu suchen sei. Heute wissen wir, 
dab das nicht der Fall ist. 

~Nach dem Kriege 1914/18 wendet sieh die Forschung in erhShtem 
MaBe den Viren zu. Seit dieser Zeit verstummen nieht mehr die 
Stimmen, die diese Cytomegalie und ihre Kerneinschlfisse dem Wirken 
eines Virus zuschreiben. 

Zu mehr als 80% wurden die Befunde bei Friihgeburten, S/~ug- 
lingen und Kindern unter einem Jahr  festgestellt. Die restlichen Pro- 
zente zeigten sieh meist bei Kindern unter 2 Jahren, w/ihrend bisher 
nur 2 FKlle bei Erwachsenen gefunden wurden 22, 91 

Die am meisten befa]lenen Organe sind in absteigender Reihenfolge : 
Parotis, Niere, Lunge, Leber, Thyreoidea, Pankreas. Seltener werden Sie 
gefunden in: Sublingualis, Nebenhoden, Nebennierenrinde 27, lediglich 
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Jahr 

1881 

1904 

1904 
1906 
1907 
1910 
1910 

1910 

1910 
1911 

1914 

1920 

1921 
1921 

1921 
1922 
1922 

1923 
1924 
1925 

1926 
1926 
1927 
1927 

1931 
1931 
1932 
1932 

1932 

1932 
1934 

Autor 

~IBBERT 

~PSIONEK und 
KIOLEMENOGLOU 

~,IBBEI~T 
TYZZER 

LOWENSTEIN 
~OUCHET 
PERRANDO 

PISANO 

S~ITH und WPID~• 
I)ETTAVEL 

SMITH und WEIDMAN 

JACKSON 

ASCHOFF 
GOODPASTURE und 

T~BOT 

L~SCHSTZ 
DE LANGE 
M~LLE~ 

W~soN und DUBOIS 
l~IvEns nnd TmETT 

V. GLAHN und PAPPEN- 
HEIME~ 

WALZ 
~rAGNER 
FEYRTER 

COLE und KUTTNER 

~ARBE~ 
CORDOCK 
COWLL 

~ECTOR und ~ECTO~ 

THOMPSON 

FARBER und WOLBACH 
CO,DOCK and SMITH 

Tabelle 1. 

Deutung der Gy~omegalie 

Hypertrophie der Zellen (zit. nach DE LANCE 
und naeh RIBBEgT 1904) 

Gregarinen (Protozoen) 

AmSben oder Sp0rozoen 
Kerneinsctflfisse bei Varice]len 
Cocoidien 
Sporozoen (zit. nach M~LLE~) 
Embryonismen (Entwicklungshemmung ge- 

p~art mit Hypertrophie, zit. naoh 
MiILLEII) 

Embryonale epithelia]e Zellen (zit. nach 
FA~E~ und WOLBAC~) 

Entameba mortinata]ium 
Bakterien oder sonstige parasit~re 0rganis- 

men 
Entameba mortinatalium (zit. naeh FIND- 

LAY u nd LUDPORD) 
Protozoen. Gleiche Befunde in den Sub- 

maxillarisdrfisen yon Meersehweinehen 
Protozoen 
Effekt einer ehronischen Entziindung. Ver- 

fasser vergleichen die Ver~nderungen mit 
den Befunden LELI_~ JACKSONS in den 
Speicheldrfisen der Meersehweinchen und 
denen TYZZE~S bei Varieellen 

Herpesvirus, Ch]amydozoonosen 
Entartung unbek~nnter ~tiologie 
Hyperplastische Vorg~nge (keine Protozoen, 

da die Pl~centarsehranke yon diesen 
nicht iiberwunden werden k~nn) 

Keine n~here Stellungnahme 
~hnliehe Ver~nderungen beim Kaninohen 
Keine SchluBfolgerung: 
1. Kerndegeneration ohne Virus oder 
2. Virus (Befund in der" Lunge eines Er- 

wachsenen) 
Protozoen 
Keine Protozoen, Degenerationsvorgang 
Virus in einer Keuehhustenlunge 
Nachweis der Virusnatur dleser Ver~nde- 

rungen beim Meerschweinchen durch 
~bertragung auf andere Meerschwein- 
chen 

Virus 
Virus in l=~elation zum Keuchhnsten 
Xhnliche Zellver~nderungen beim Affen 
Xhn]iche Ze]lver&nderungen beim Maul-  

wurf 
~hnliChe Zellveriinderungen bei R, atten und 

M~usen 
Virus 
Virus (vielleieht in R, elation zur Keueh- 

hustengenese) 
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Tabelle 1. (Fortsetzung.) 

Jahr Autor Deutung tier Cytomegalie 

1934 

1935 

1935 

KUTTNER u n d W A ~ G  

~OWDRu und  SCOTT 

HAM~L 

Erste, auch bei allen sp~teren Untersuchern 
erfolglos gebliebene ~bertragungsversuche 
des menschlichen Speieheldrfisenvirus. 
Spontanes Vorkommen der Zellver/~nde- 
rungen beim Hamster, weil3en M~usen 
und wilden gatten 

Kerneinschliisse beim Allen (Cebus fatuellus 
und Macaeus rhesus) 

Gequollene KernkSrperchen (Belund im 
Magen einer Erwachsenen). 

e inmal  im Magen 91 und  im in t e r s t i t i e l l en  Gewebe des Nieren-  und  
L e b e r p a r e n c h y m s  5a und  in Capi l la ren  23. 

E t w a  80 F~l le  w u r d e a  b i sher  in der  gesamten  in- und  aus l~ndisehen 
L i t e r a t u r  ver6f fen t l ieh t .  H i n z u  k o m m e n  5 eigene Befuade .  

Al le  b i sher igen  Versuehe,  die V i ru sna tu r  dieser  Zel lver~tnderungen 
du reh  ~ b e r t r a g u n g  au f  Tiere  (3/[eersehweinehen, H a m s t e r ,  M~use, 
R a t t e n ,  K a n i a e h e n ,  Affen,  eigene Versuehe am Meersehweinehen)  zu 
beweisen,  s ind  feh lgesehlagen  35' a~ 

Nahe l i egend  ftir die Er fo r sehung  dieser  Zellen,  d e r e a  V i r u s a a t u r  
sieh ansehe i aend  wegen der  hohen  Ar t spez i f i t~ t  n ieh t  erweisen lieB, 
i s t  der  Vergleieh m i t  morpholog isch  sehr  i~hnliehen Zellen bei  a nde re n  
T i e r a r t e n  al. Ganz besonders  h a t  s ieh desha lb  die ang lo -amer ikan i sehe  
Fo r sehung  dem Speicheldriisenvirus de8 Meerschweinchens zugewandt .  
I m  fo lgenden  bHnge ieh die b i sher igen  Ergebnisse .  

Der Nachweis der Virusnatur der Kerneinsehltisse wurde beim Meerschwein- 
ehen dureh Uberimpfung yon Tier zu Tier erbracht. Es gelangen Tierpassagen 
fiber 7 Generationen (5, ~o). 

Bei intracerebralen Inokulationen yon virushaltigem Material bei Meer- 
sehweinchen/eten (Technik naeh WOOLPE~T) konnte nachgewiesen werden, dab 
oftmals die Placcntarsehranke rfickl/iufig durchbrochen wird und dann das Mutter- 
tier ebenfalls, wenn auch nur selten, Reak~ionen auf die Inokulation zeigt. 

Meistens hat das Muttertier durch eine in der Jugend erlittene Spontan- 
infektion eine Immunit~t erworben, die anscheinend ffir das gauze Leben be- 
stehen bleibt. Die AntikSrper des Blutes der Mutter k6nnen zwar die Placenta 
passieren, aber die Immunit~t des Muttertieres hat doch keinen Einflul3 auf die 
Infektion des Fetch 5~. 

Das infizierende Agens wird durch Erhitzen auf 54 o C fiber 1 Stunde abge- 
tStet. In 50%igem Glycerin kann es l l  Tage aufbewahrt bleiben, ohne dal~ 
es seine Infektiosit~tt einbfigt. Es wird nicht dureh BER~:~'ELD-N-Filter auf- 
gefangen. Tiere aus virusfreien St~mmen waren gegenfiber kfinstliehen Infek- 
tionen empfindlieher; in anderen Versuehen zeigten sieh alte Tiere wieder emp- 
findlieher als junge 73. Es traten alle Verl/~ufe auf, yon geringster oder aueh gar 
keiner Reaktion bis zum t6dlichen Verlauf der Infektion. 

In den meisten Meerschweinchenstgmmen sind naeh amerikanisehen Angaben 
die i~ber ~ Wochen alten Tiere bis zu 80 % mit dem Virus spontan in]iziert. 
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Urin und Speichel durch gleiehe Filter getrieben, ergaben intraeerebral 
inokuliert beim Meerschweinehen keine Infektion 45, w/~hrend die Infektion fiber 
die Lunge gelang. Aueh kfinstliehe Herabsetzung der Resistenz der Tiere konnte 
die ~bertragungsversuche yon Art zu ~Art ~zu keinem Erfolg fiihren. Die Infek- 
tionen zeigten morphologischdurch das Auftreten der EinschluBkSrper in den 
Zellkernen fast a]Ier KSrpergewebe' die H~he der Erkrankung und die Genera- 
]isation der Virusinfektion ari~0. 

Histologiseh wird b'esonders oft das Auftre~en der interstitiellen Broncho- 
pneamonie mit Verdickung der Alveolar- und Bronchialw~ndb erw~hnt. 

Filoearpinapplikation vermehrt die Zahl der ver/~nderten Zellen, Gangunter- 
bindung verhindert dagegen die Entwieklung der Ze]lver/~nderungen% Die 
Entwicklung der Kerneinschli~sse dauert 12--15 Tage beim Meerschweinchen. 
Die cytoplasmatisehen Einsehlfisse werden sp/~ter entwiekelt ~7. Meist sind spon- 
taninfizierte Tiere gegenfiber cerebralen Inokulationen refrakt~r. Eine Immun- 
wirkung des Serums naeh Infektionen wurde nicht sicher nachge4ciesen*. Unregel- 
m/~llige Versuchsergebnisse zeigen sehr komplizierte Vorg/inge bei dem immun- 
biologischen Verhalten des KSrpers, der experimentell, spontan oder auch latent 
infizierten Tiere an. Die Untersuchungen yon OLITZKY und HAR]~ORD mit Fferde- 
encephalitisvirus an M/~usen zeigten, dab die Immunit~t der Tiere am hSchsten 
ist, wenn der Titer des Blutes an AntikSrpern noch kaum nachweisbare Werte 
im Blute erreicht hat. Daraus ist zu ersehen, wie vorsiehtig die serologischen 
Naehweise und die gewonnenen Werte zu beurteilen sind. Andererseits kann 
bei Viruserkrankungen eine Immunit~t mit untersehwelligen Infektionsdosen 
erreicht werden 54. Immunseren geben oftmals unterschiedliche Sehutzkraft bei 
verschiedenen Infektionswegen 66. Eine Schwangersehaft karm nicht nur die 
Entwicklung einer Immunit~t unterbrechen, sondern sogar eine vorher vor- 
handen gewesen~ Immunit~t herabsetzen2% 

Die intracerebrale Injektion yon virushaltigem Material bei virusfreien 
Tieren hat meist eine tSdliche Wirkung. Junge Meerschweinehen (bis zu 4 Wo- 
chen alt) sind durchweg nicht Virustrager. Es gibt aber aueh v611ig virusfreie 
St~mme (s. Bericht fiber eigene Versuche). 

Es wird vermutet, dab sieh die Kerneinschlfisse aus dichtgepackten Einzel- 
partikeln zus~mmensei~en 54. In Ge~ebskulturen konnte die Bildung yon Ein- 
schluflk6rpern in den .Kerner/nachgewiesen werden*; 

Bei der Entwick lung  des Kerneinsehlul]kSrpers,  die in Wirkl ichkei t  
noch komplizierter  ist, als es meine kurze Beschreibung schildert,  
k o m m t  es zu folgendem Verhal ten des Chromat ins :  

I m  Anfangss tad ium t re ten  kleine Zusammenbal lungen  des Chroma-  
t ins auf. Diese wandern  auf  die K e r n m e m b r a n  zu und  legen sich 
dor t  an (Margination)'. Ebenso verh~lt  sich der Nucleolus. Durch  
diesen Vorgang ist die Schicht des Kernes  zwischen Membran und  
EinschluBkSrper chromat inarm geworden. So ist der , ,Hof"  ents tan-  
den. SpEter wander t  das Chromat in  unter  Zurficklassen von Chromatin-  
brocken und  der Nucleoli yon  der K e r n m e m b r a n  auf  den EinschluB- 
kSrper des Kernes  zuriick und  hef te t  sich hier lest an. Es lassen sich 
daher  folgende Altersstufen aufstel len:  

1. Junges  Stadium : Geringer t ier ,  Lininnetzwerk erkennbar ,  keine 
Marginat ion des ger ingen Chromatins.  
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2. Mittleres Stadium: Ballung des Chromatins, das zu Margination 
fibergeht. 

3. Sp~tes Stadium: Alles Chromatin ist marginiert. 
4. Altes Stadium: Das Chromatin wandert auf den Einschlug- 

k6rper zurfick. 
I)er Zelltod kfindet sich oftmals durch Verflfissigung des Chroma- 

tins an; aber das endgiiltige SchieksM der mit den EinsehluBk6rpern 
beladenen Zellen ist aueh heute noeh unbekannt. 

I)iese Erkenntnisse wurden vorwiegend dureh die Ultrazentrifuga- 
tion frisehen Gewebes gewonnen, tIierbei zeigt sieh entsprechend dem 
Alter der Zellver/~nderungen ein untersehiedliehes Verhalten des Basi- 
und Oxyehromatins (----- basisehen und aeidophilen Chromatins). Die 
spezifisehe Sehwere der beiden Chromatine ist gleieh, aber sie ist 
gr6ger als die des Kernsaftes. /)as Oxyehromatin trennt sieh kaum 
yon Kernmembran und anderen Objekten im Kern. Es seheint eine 
bestimmte Relation zwisehen Kerneinsehlug und Chromatin zu be- 
stehen, so dag versehiedene Autoren das Zellbild als ,,MaBstab der 
Infektiositiit des Virus" anlegen 3s, 39, 65 

Sowohl die intraplasmatisehen wie aueh die Kerneinsehliisse er- 
geben bei Meersehweinehen und Kaninehen auf der t t6he der Ent- 
wieklung eine positive Thymonueleins~urereaktion naeh FEVLG~N 4~, 65 

Aueh andere Ursaehen (wie Fremdk6rper und Chemikalien, z .B.  
A1 und Fe) k6nnen bei Zellen zur Bildung yon Einschlfissen fiihren. 
Ieh habe die Ergebnisse dieser Arbeiten mit den Befunden beim Men- 
sehen vergliehen und konnte aber keine Identitiit morphologiseher Art 
feststellen, denn die EinschluBk6rper sind dabei hyalinen und nieht 
granuliiren Typs 5s. 

Bei der mensehlichen Cytomegalie sind jahreszeitliehe Sehwan- 
kungen im Vorkommen der Ver~nderungen ~ls eharakteristisehe Zfige 
einer typischen Infektionserkrankung und Anzeichen fiir eine Ge- 
schlechtsdisposition nicht zu beobaehten; abet Krankheitsverl~ufe mit 
stark erh6hten Temperaturen, Zeiehen yon Infektionen mit toxisehem 
Charakter wurden sehr oft festgestellt. Doeh es kSnnen aueh jegliehe 
Zeichen einer Krankheit in der Ananmese fehlen, und dennoch ist ein 
positiver Zellbefund zu erheben. Auffallend oft, fast regelm~gig sind 
die Cytomegalien mit Pneumonien, Bronehopneumonien, Bronehitiden 
und Pertussis und anderen entzfindliehen Krankheiten gepaart. Dieses 
wird y o n  mehreren Un~rsuehern erw~hnt und dureh die eigene 
~bersieht fiber die Kasuistik der Literatur 'und die eigenen F~lle 
best~tigt. 

Die histologisehen Befunde zeigen die Zellveri~nderungen in Beglei- 
tung yon entzfindliehen, interstitiellen Prozessen akuter und ehroni- 
seher Art, selten gesteigert bis zu Gewebsnekrosen,'meist aber yon 
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T a -  

Iqr. 

703/45 

350/47 

400/47 

23/4s 

25/48 

? 

Alter 

6 T~ge 

wenige 
Stunden 

9 2%/~ Monate 

31/2 Monate 

7 Monate 

• 

Mutter: Syphilis 

Frfihgehu~ 

Durchfalle, tCa'ampfe 

Frfihgeburt, R, achitis, 
Durehfiille 

Keuehhusten, 
Pneumonie, 

Kr/~mpfe 

Klinische Diagnose 

Sepsis, Leuk/imie 

Ern~hrungsst6rung, 
Phlegmone linker Ober- 

sehenkel, An~imie- 

Alimen~re Intoxikation 

Aliment/~re Intoxikation 
Bronehopneumonie 

Keuehhustenpneumonie 
und Keuchhustenence- 

pha!opathie 

einem vSllig reizlosen, nicht entz~ndlich ver/~nderten Gewebe umgeben. 
Dabei ist das seheinbare Fehlen yon Entwieklungsstadien bemerkens- 
wert. 

Der Grad der Pathogenitgt der Cytomegalie ist nach den bisherigen 
Kenntnissen somit noch vSllig ungekl/irt. 

Die obige Tabelle 2 gibt einen ~berbliek fiber die yon mir 
beobachteten F/file. Bei der subtilen Kenntnis der morphologischen 
Merkmale der ,,protozoenartigen Zellen" und der aueh aus dieser 
Tabelle hervorgehenden Tatsache, dab dem Befall des Menschen t in 
spezifischer, kliniseher Befund nicht gegeniibersteht, kann auf die 
Schilderung der klinischen und pathologisch-anatomisehen Einzelheiten 
bier verziehtet werden. Uberdies ist der Fall 703/45 in einer ])isser- 
tation* n/iher beschrieben worden. 

Die folgende Tabelle 3 zeigt das fgrberisehe Verhalten der eytomegalen 
Zellen. Diese Zusammenstellung bringt die mir wesentlich erscheinen- 
den Erge]0nisse meiner F~rbeversuche. 

Fluorescenzmikroskopiseh weisen weder die Zellen noch die Kern- 
einsehliisse ein unterschiedliches Verhalten gegenfiber de r  Umgebung 
auf. 

* EBERSP:4CHEI~: Ober die protozoenartigen Zellen in Organen yon l~eu- 
geborenen und Feten. Tiibingen 1948. 
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A~natomische Diagnose 

H~morrhagische Pneu- 
monie,Entziindung rechte 

Gesiehtsh~lfte 

LungenSdem, multiple pe- 
techiale Blutunge n der 
Haut und serSsen H/iute, 
Phlegmone, nmschriebene 

Peritonitis 

Atrophie, Exsiccatio, 
LungenOdem 

Bronchopneumonie, 
LungenSdem, Exsiccatio, 
m/~Bige Anfimie, Leber- 

verfettung 

Pneumokokkenmenin- 
gitis 

Histologie 

W i e  anatomische Dia- 
gnose, alle Organe und 

Gewebe durehsucht 

Pathologische Blutbil- 
dungsherde in fast allen 

Organen, pathologisehe 
Zellen ira Blur, Folge des 
Infektes ? Bronchopneu- 

monie 

Bronehopneumonien 

Bronchopneumonien 

Vorkommen 
der Virusver~nderungen 

Parotis, Submandibula- 
ris, Sublingualis, Leber, 
Thyreoidea, Parrkreas 
(Acini und Interstitinm 

der Inseln), Niere 

Parotis, Submandibula. 
ris, Leber, Niere, Pan- 
kreas (Aeini), Thyreo- 
idea, Lunge. Alle Organe 
und Gewebe durehsueht 

Parotis. Alle Organe 
durchsucht 

Parotis. Alle Organe 
durehsueht 

Parotis. Durehsucht: 
Lunge, Niere 

F e r n e r  habe  ich Verdauungsve r suehe  m i t  Peps in  und  T ryps in  dureh-  
gefi ihrt .  Die Kerneinsehl f i sse  zeigen sieh gegeni iber  d iesen p ro teo ly t i -  
sehen F e r m e n t e n  a m  s t~ rks t en  widers tandsf / ih ig  (s. Tabe l le  4). 

Von dem Fall  350/47, der bei der Serienuntersuehung eytomegale Zellen 
aufwies, wurde eine Parotis unter sterilen Kautelen entnommen, mit einer Sehere 
zerkleinert und in einem porzellanm6rser mit Sand zermahlen. Eine L6sung 
wurde unter Zugabe yon Aqua dest. zum Gewebsbrei im Verh/iltnis 10 : 1 u n d  
eine zweite ira gleiehen Verh/~ltnis mit physiologischer KoehsalzlSsnng angesetzt. 
Naeh 5 Min. Zentrifugieren bei niedriger Umdrehungszahl wurde der ~)berstand 
subeutan (1,0 cma), intraeerebral (0,25 em 8) und in die Submaxillaris (1,0 em a) 
injiziert. Mit jeder LSsung wurden 3Tiere gespritzt. 

Vier Tiere iibertebten den Eingriff; ein intraeerebral inokuliertes Tier (Brei 
+ Aqua dest.) starb am 4. Tage, ein anderes in die SubmaMllaris inokuliertes 
Tier (Brei -b physiologiseher NaC1-L6sung ) am 8. Tage naeh dem Eingriff. Das 
erste gestorbene Tier wies histologisch eine Meningitis und Ependymitis auf, 
Kerneirrsehliisse waren nicht zu linden. ])as andere Tier starb an Bronehopneu- 
monie. Die gesunden Tiere  wurden am 12. 'rage pos t inoculationem get'otet, 
alle wiesen weder makroskopiseh noeh mikroskopiseh in der Gegend der Injek- 
~ion Veranderungen auf. Lediglich das zweite intracerebral inokulierte Tier 
hatte eine subependymale P/~asmaexsudation. 

Dabei ist zu erw/~hnen, dab es mir nieht gelang, spontane Virusver~nderungen 
in Gestalt der Kerneinschliisse in den Epithelien der Submaxillarisdrfisen bei 
unserem Meersehweinehenstamm nachzuweisen, ebenso nicht bei den weiBen 
Mausen. Deshalb konnte ich leider keine vergleichenden, morphologischen Stu- 
dien treiben. 
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Tabelle 3. 

Cytoplasma Gy?~oPlasmar K : e r n  Kerneinschl ~r de un4 Zellmembran Einschliisse. 

rosaviolet~ ii~matoxylin- 
Eosin 

Goldner " 

ykogen (Best) 

l~ett 

Eisen 

Chrom 

lber (Masson) 

grau-grfin 

braun 

blaurot 
violett 

griin-grau 

feinste Granula, 
sehwaeh ~- 

braun 

Membran: 
blauviolett 

Chromatin: 
blaurot 

Hof hell, Nueleo- 
lus und randstKn- 

an gelben Zellen des Darmes: 

Silber 
[ELSCI~OWSKu �9 
~ch Angaben 

FEYRTER 

~EULGEI~ 

braunviolett 
feinst granulier~, 
wie gestichelt und 

wabig " 

oftmals 
Metachromasie 

§  

diges Chromatin: 
schwarz 

Chromatin tier- 
schwarz, gebrSk- - 

kelt, Silber wie an 
einer Schale nie- 

dergesehlagen 

Membran: -~-~- 

homogen: 
dunkelrot 
purpurrol 

Rand: purpl 
Zentrum: blal 

dunkelbraun 
schwarzen B 

ken 

dunkelbraun 
lett, homog 

kompakt u: 
homogen,-~- 

In einem weiteren Full wurde eine Gewebskultur yon steril entnommenem 
humanem Parotisdrfisengewebe und einem virushaltigen Parotisbrei, der durch 

�9 ein Seitzfilter gefiltert wurde, mit RingerlSsung im VerhMtnis 1 : 10 angesetzt. 
Daneben lief ein Kontrollversuch. Auch dieser Versueh miBlang, weft das Gewebe 
in dem Fil trat  wie aueh das Kontrollgewebe autolysierte. Die Voraussetzungen 
fiir d~s Getingen einer Gewebskultur waren bisher nicht geniigend, so dal~ dieser 
Versueh als einer der ersten wiederholt werden mfiBte. 

Die U l t r a z e n t r i f u g a t i o n  des Gewebes  f f ihr te  w e d e r  be i  n o r m a l e n  
noch  be i  v i ru sve r~nde r t en  F~l len  zu e inem Effek t ,  u m  morphologische  
S tud ien  an  dem Verha l t en  der  Ze11- u n d  ~ K e r n s u b s t a n z e n  t r e iben  zu 
kSnnen.  Zen t r i fug ie r t  wurde  fr isches Gewebe in phys io log i sche r  Koch-  
salzl6sung und  fiber 24 S tunden  in A q u a  clest, gequol lenes  Gewebe. 
Die  Versuche k o n n t e  ich d a n k  des E n t g e g e n k o m m e n s  yon  g e r m  
Dr.  S C H R A ~  v o m  K a l s e r - W i l h e l m - I n s t i t u t  fi ir  Biochemie,  Ab te i l ung  
V i rusforschung,  durchff ihren.  Le ide r  e r re ieh t  die  zur  Verff igung ste-  
hende  Ul t r azen t r i fuge  n ich t  die  benSt ig te  500000fache Erdbesch leun i -  
gung,  weil  d ie  K o n s t r u k t i o n  dieser  Zent r i fuge  ffir andere  Versuchs-  
zwecke ausgeff ihr t  is t .  
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Zum Nachweis der granul~iren Struktur der Kerneinschliisse wurde 
yon virushaltigem frischem Gewebe mis der Messersehneide ein Ab- 
strieh gewonnen. Dieser wird auf einen Objekttr~iger gebracht, auf  
dem bereits ein Tropfen Aqua dest. deponiert ist. Der Brei des Messer- 
abstrichs und das Aqua dest. werden verrfihrt. Bevor es zu einer 
Quellung der Zellen durch das hypotonische Aqua dest., einem Zer- 
platzen der Zellen und einer Sedimentation der Zelltrfimmer kommt,  
miissen mindestens 6--10 Tropfen Aqua dest. mit einem Glass tab  
zugefiihrt werden. Dann bleibt das Pr~parat liegen, bis es bei Zimmer- 

A b b .  4. Gequo l l ene ,  a b e r  n i c h t  z e r s o r e n g t e  c y t o m e g a l e  Zelle.  D a r c h  die c y t o p l a s m a t i s c h e n  
E i n s e h l n ~ k 6 r p e r . i s t  der  groBe K e r n  deutl icb, ,  der  t t o f  z w i s c h e n  K e r n m e m b r a n  uncI 
Ke~ne insch luB n o c h  e b e n  zu e r k e n n e n .  23/~8, 3 / iesserabs t r ich  y o n  f r i s c h e m  Pa ro~ i sgewebe ,  

A q ~  des t .  GI]~.~SA. 

temperatur langsam austroeknet. Der Austroeknungsprozel~ darf nicht 
beschleunigt werden, da es Sonst nur zu einem Zersprengen des Zell- 
leibes und nicht des Kernes, der Membran und des Kerninhaltes kommt. 
Die Prgparate mfissen bis zum Austrocknen ruhig ]iegen bleiben, darnit 
es nicht zum Durcheinanderwirbeln des Sedimentes der Zelltriimmer 
kommt. Die Aufquellung im Aqua dest. ffihrt immer zu einem Zer- 
sprengen des Zelleibes, aber nicht immer zu einem Freilegen des Kern- 
inhaltes. Diese Quellpraparate wurden naeh der Methode GIEMSA 
gef~irbt und naeh Moaosow versilbert (Abb. 4--7). 

V0n allen Abstrichmethoden fiihr~ der einfache :Messerabstrieh roll 
Gewebsbrei, der in der SchwemmlSsung verteilt wird, zu den siehersten 
Ergebnissen. 

Es ist notwendig, mit den Praparaten sehr vorsiehtig umzugehen. Sie ver- 
tragen nnr ein Abl6sen des CedernSls im StandgefiiB mit Xylol nach Anwendung 
der Immersion. WenrL das O1 nieht auf diese Weise gel6st wird, zerfMlen ins- 
besondere die empfindlichen Hgufchen von Elementark6rperchen bei der ~o~o- 
sow-F~rbung. Es ist mitunter m6glich, diese ZerfMlsbereitschaft unter der 
Immersion zu betrachten, wenn es durch einen Dr uek des Objektivs zu einem 
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Zerstreuen der Granula kommt, die dann unter dem Auge fiber das Bliekfeld 
fortgesehwemmt werden. 

Um die virusver/~nderten Zellen in Abstrichen aus der Wangen- 
schleimhaut yon der Papilla salivaria buccalis et sublingualis mit  
grSBerer Aussicht auf  Erfolg durchftihren zu kSnnen, mul~te eine modi- 
fizierte F/~rbung gefunden werden. Die GIEMSA-F~rbung und andere 
F/irbemethoden erwiesen sich als zu uniibersichtlich, da sie neben 
den Zellen auch noch die Bakterien des Mundes mitf/~rben. Durch 
meine F~rbung wird es m6glich sein, nur  die Zellen herauszuheben, 

A b b .  5. D a s  C y t o p l a s m a  e l n e r  c y t o m e -  
g a l e n  Z e n e  i s t  z e r s p r e n g t ,  d e r  ]Kern isi~ 
s e h r  s t a r k  g e q u o l l e n ,  de r  t t o f  de l l t l i eh  
e r k e n n b a r .  Die  K e r n m e m b r a n  i s t  a l s  
G a n z e s  e r h a l t e n :  Die  granul /~re  S b r u k t u r  
des  ]~e rne in sch lu s se s  t r i t t  z u t a g e .  350/47,  

1Vs P a r o t i s ,  A q u a  des t . ,  
K e r n e c h t ,  GIE)[SA. 

A b b .  6. Z e r s p r e n g t e r  Ze l le ib ;  t ier K e r n e i n -  
seh lnB i s t  eben fa l l s  in  s e i n e m  f e s t e n  Ges 
geloeker t . ;  se ine  g r a m l l ~ r e  S t r u k t u r  w i r d  
n o c h  d e u t l i c h e r .  350]47,  M e s s e r a b s t r i e h ,  

P a r o t i s ,  A q u a  des t . ,  X e r n e e h t ,  GIE•SA. 

Es kann mit  mitt lerer VergrS~erung gesucht werden. Die Mundepi- 
thelien liegen mit  deutlicher Kernf~rbung und nahezu plastischen Zell- 
grenzen in zart-blaurosa-Farbe im Gesichtsfeld. Der Fgrbevorgang 
ist folgender : 

1. Mundabstrieh lufttroeken lassen. 
2. Fixieren 15 Min. in absolutem Alkohol oder 5 Min. in Methyla]kohol, 

Aqua dest. 
3. 10 ~[in. H/~matoxylin. 
4. 10 Min. Aqua font. iVicht diHerenzieren/ 
5. 5 Min. Eosin. 
6. Spfilen in 70- und 96%igem Alkohol. 
7. 5 Min. 100 %iger Alkohol, lufttrocken lassen, mittlere VergrSl3erung, even- 

tuell Olimmersion. 

Zur Beobaehtung yon Abstrichen auf den Gehalt  yon virusver~nder- 
ten Zellen ist auch folgende, yon mir ausgearbeitete Methode gut  
anwendbar.  Sie ist jedoch nicht zum Suchen geeignet. Ein Messer- 
abstrich virushaltigen Gewebes wird in einen Tropfen Aqua dest. 
gebracht,  der sich in einem Uhrgl~schen befindet. Dann wird ei~n 

u Archly.  Bd. 317. 12 



178 ~ItlEDl~leIT B~RMX STEI~: 

Tr0pfen 0,9%ige NaC1-LSsung und eine Spur einer 0,1%igen Kern: 
echtlSsung hinzugebracht. Die Zellen quellen, da sie in etwa 0,45 %iger 
NaC1-LSsung schwimmen, nehmen das Kernechtrot ira Cytoplasma 
und sparer Yermehrt im Kern auf. Die gro6en Zellen mit den eigen- 
artiger~ Kernen sind bei mittlerer VergrS•erung gut ~ichtbar. Die 
Einsehlfisse sind zun~chst glashell und sehen, wenn sie viel Farbe an 
sich gezogen haben, dunkelrot uud kompakt aus. Die modifizierte 
H~matoxylin-Eosin-Fgrbung and die Kernechtrot-Supravital-Fs 
sind aber yon mir lediglich im Modellversuch ausgearbeitet worden. 

Ein Nachweis yon ausge- 
sehwemmten, virusvergn- 
derten Zetlen aus Mund- 
abstriehen und Sputum 
ist mir nieht gelungen. 
LOWENSTEIN berichtet, 
dab er diese Ze]len bei 
Sektionen in Mundaus- 
strichennaehgewiesenhat. 

In der Zeit yon Sep- 
tember 1947 his Ende 
Januar 1948 habe ieh die 
Leichen yon 45 Frtih- 
geburten, Sauglingen und 

Abb. 7. Zelleib zersprengt;  Kern fast  aufgebrochen. Kindern untersucht. In 
Die Struktur des Einsehlul~kSrpers stark gelockert; 
hier l i e g t e i n j u n g e s  Enf~wicklnngsstadium vor. Ver- 4 Fallen ergab sich ein 
gleiehe B~kterien mi t  der GrS~e einzeln 'erkennbarer  positiver Befund in den 

ElementarkSrperchen.  350/47, ~esserabs t r ich ,  
Parotis ,  Aqua dest., GIE~SA. Parotiden, also etwa bei 

jedem 11. Fall. 
Zur gleiehen ,Zeit wurden ebensoviel Pa~otiden yon Erwachsenen 

Mlsr Lebensalter unte rsueht, ohne daG sieh sin positiver Befund ergab. 
Zun~chst untersuchte ieh die Niere bei der serienmgBigen Suche 

nach den virusvergnderten Zellen ebenfalls, well diese naeh den Stati- 
stiken dort ebensooft angetroffen werden. Es ist aber besser, mit 
der Suche an der Parotis zu beginnen, wo sich die Vergrtderungen 
am st~rksten lokalisieren und sich ausschlie[31ich au] die Aus]i~hrungs= 
g~inge beschrdnken. Diese kSnnen miihelos bei mittlerer VergrSl~erung 
durehgesehen werden. 

In Erg~nzung dieser Untersuehungen auf dem Sektionsgn~l habe 
ich Mundabstriehe yon lebenden S~uglingen mit demselben Ziel unter- 
sueht. Von 130 Sguglingen wurden jeweils zwei Abstriche mit der Platin- 
5se aus der MundhShle angefertigt. (Erster Ort des Abstrichs: Papilla 
salivaria buecalis, zweiter Ort des Abstrichs: Papilla salivaria sub- 
]ingualis.) Der Naehweis der Zellen am Lebenden konnte abet noeh 
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nicht erbracht werden, wie es LSWE•STEIN nach seinem Bericht bei 
toten Kindern aus Mundabstrichen gelang. Jedoch bin ieh mir im 
klaren, dab ich die Wahrscheinlichkeitsgrenze, um eineIt positiven 
Befund ZU erhalten, mit dieser Abstrichzahl sicher noch nicht erreicht 
babe. 

Verschiedentlich habe ich in den Ausstrichen kleine Gebilde von 
Wa]zenform gefunden, die/ils ~berbleibsel der Zellen hgtten gedeutet 
werden kSnnen. Der EinschluBkSrper ist nach den Ergebnissen der 
Verdauungsversuche am Schnitt sehr widerstandsfi~hig und wird als 
letzter Bestandteil yon den Zelltrfimmern nachzuweisen sein. Aber 
ich betrachte den Nachweis dieser 
ZelleI1 in der Mundh6hle des Men- 
schen erst als erbracht, wenn 
eine intakte Zelle im Abstrich mit 
ihren untriigliehen morphologischen 
Kennzeichen gefunden sein wird. 

Sputum, in dem ausgehnstete 
virusveri~nderte Zellen der Loka]i- 
sation meines Lungenbefundes nach 
auch vorkommen miissen, wurde 
nieht untersucht  (s. Abb. 2). 

Ich entnahm die Abstriche yon 
Abb.  8. Zel le ib  uncI K e r n  ze r sp reng t .  

S~uglingen aus der Universit~ts- Der  I t :e rne insehlug  f re igelegt ,  se ine  z u -  
Frauen- und Kinderklinik Tfibingen s a m m e n s e t z u n g  aus  e inze lnen  u n d  gra-  

n n l g r e n  E l e m e n t a r k 6 r p e r e h e n  sehr  g u t  
zur gleichen Zeit, in der ich in siehtbar. 400/~7, Messerabstrieh, Parotis, 
tabula positive Befunde hatte.  Aqua dest., GIE~S~. 

Einen breiten I{aum meiner Arbeit nahmen die morphol0gischen 
Studien ein. Es gelang mir#~mit der zuvor besehriebenen Quellmethode 
Kenntnis fiber den Au]bau des Einschlu[3/c6rpers des Zelllcernes zu 
gewinnen. Diese Versuche wurden yon mir zum erstenmal durch- 
gefiihrt. Bisher wurde nur im Vergleich zu den Zellveri~nderungen bei 
anderen Viruskrankheiten und den Tierbefundea die Vermutung aus- 
gesprochen, dab der Kerneinschlul3 nicht aus einer homogenen Masse 
besteht, sondern sich aus dichtgepackten ElementarkSrperchen zu- 
sammensetzt42 u. ~. (Abb. 8). 

Der Beweis dieser Vermutungen friiherer Untersucher konnte nun- 
mehr erbracht werden. Oftmals zeigen sich unter den feinen Granula 
der ElementarkSrperchen grSbere Schollert einer an Xrystalltafeln er- 
innernden, braunen homogenen Masse, die ein Vielfaches der KSrn- 
ehengr6Be aufweisen (s. Abb. 9). Die Granula habea etwa eine GrSl3e 
yon 0,25/~ (nach nicht sehr exakter Messung), ihre Fi~rbung ist naeh 
G~MsA rot, oftmals mit dunke]blauem Farbtort und nach Mo~osow 
tiefschwarz. Oftmals zeigen sich Lichtbeugungserscheinurtgen, wie sie 

12"  
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Teilchen dieser GrSl~enordnung zu eigen sind. Die eytoplasmatischen 
Granula versi lbem sich nach MoRosow nicht. Aber bei der GIEMSA- 
F/irbung finden sich rote Granula in GrSge der ElementarkSrperchen 
auch i m  Cytoplasma. Der geplatzte Kern hat  bei der GI~Msx-F~rbung 
in den Restteilen eine homogene blaue Farbe (Abb. 9 und 10). 

Ich babe reich bemfiht, nach der Methode BIELSC~OWSKYS (abgewandel$ 
naeh den SU]qD~I~-lPLASSMANIqsoherl Angaben) herauszufinden, ob Gebilde, wie 
sie yon ST6H~ und SU~DEI~-PLAsSMA~ beobachtet und unter den Begriff des 
neuro-vegetativen Terminalretikulums beschrieben wurden, ebenfal]s zu diesen 

Zellen ziehen. Ich habe keine 
Verbindung zu einem der- 
artigen Terminalretikulum 

A b b .  9. VOllig z e r s p r e n g t e r  K e r n e i n s c h l u l ] .  Z w i s c h e n  
d e n  z u m  Tel] n o c h  z u s a m m e n g e b a l l t e n  E l e m e n t a r -  
k S r p e r c h e n  l i egen  k r y s t a l l a r t i g e  S c h o l l e n  a u s  K e r n -  
m a t e r i a l .  Diese  h a b e n  e ine  h o m o g e n e  S t r u k t u r .  
1Viatrix des  V i r u s  ? 400/47,  1Vfesserabstrich,  P a r o t i s ,  

A q u a  des t . ,  M o R o s o w - V e r s i l b e r u n g .  

zkbb. 10. I m  w e s e n t l i c h e n  wie  
2~bb. 9, b i e r  f eh l en  4ie h o m o -  
genen ,  k r y s t a l l a r t i g e n  Ta fe ln .  
l ; : e rne insch lu t3  n i t  w e n i g e r  
E l e m e n t a r k 6 r p e r c h e n ;  ~i ingeres  
E n t w i c k l u n g s s t a d i u m .  400/47,  
i~Iesserabstr ich,  P a r o t i s ,  A q u a  

des t . ,  MOROSOW. 

gefunden. LENARD fiihrt aus und begrfindet, dab fiber 2000faehe VergrSl~erungen 
Vorsieht bei der Beurteilung der Bilder verlangen. 

In  frfiheren Beschreibungen fiber die ,,protozoen/s Zellen" 
finden sich oftmals divergierende Angaben. Es handelt  sich jedoch 
nicht um ,,Auslaugungsph/~nomene, und andere Deutungen, sondern 
um Beschreibung yon Schnittbildern in verschiedener HShe 6~, 53. Die 
Zellen haben einen Durchmesser yon ungef~hr 25#;  ich konnte sie 
also in Serienschnitten gut in verschiedenen HShen beobachten. I~ach 
dem Schema der Schnittlagen 1, 2, 3 und 4 mu$ es zu entsprechenden 
Zellbildern fiihren (s. Abb. l l ) .  

Mit den normalen Fiirbemethoden sind keine Entwicklungsstadien 
der Zellen und Kerneinschlfisse zu linden. Die Zellen scheinen sofort 
auf  der H6he ihrer vollen Entwicklung zu stehen. Dieser Umstand  
trug sicher weitgehend zu der frfiheren Annahme der protozoen/ihn- 
lichen N a t u r a l s  Ursaehe der Cyiomegalie bei. Die Quellmethode zeigt 
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jedoch nach GIE~s~ und nach MOl~OSOW sehr deutliehe Entwicklungs- 
stadien yon wenigen Elementark6rperchen bis zu den aus vielen Tau- 
senden yon Granula zusammengesetzten EinschluBkSrperchen des Zell- 
kernes. Jedoeh si~d die Entwicklungsstadien nur setten zu finclen, 
denn es dfirfte anzunehmen sein, da~ der ,K6rper zur Zeit der Gene- 
ralisation yon einem ziemlich gleichfSrmigen Entwicklungsstadium der 
Cytomegalie befallen sein wird. 

Mitosen habe ich nieht ge funden .  Oft abet  sind polsti~ndige Stel- 
lungen der Nueleoli an der Kernmembran  uad  ein kompaktes  Ver- 
lagern der Masse des Einschlul~kSrpers an die Pole zu beobachten. 
I)ieser Einschluf~kSrper geht dann yon ovoider in nierenf6rmige Ge- 
stalt  fiber. Zwisehen den polaren Chromatinmassierungen liegt eine 
dfinne, durehsichtige Brficke yon 
fraglich: f~diger Natur.  Ganz 
selten fand ich zweikernige Zellen 
mit  Einschlul~kSrperehen in bei- 
den Kernen. Ieh wage aber nicht, 
diese ]~eobachtungen im Sinne 
frustraner  Teilungsversuehe der 
Zellen zu deuten. 

Es ist noeh zu erw~hnen, 
dab es nur zu einer Anf~rbung 

.&bb, 1I, 

einzelner Granula kommt,  wenn der KerneinschluB in seiner Struktur  
zersprengt ist. Oftmals hat  es den Ansehein, als ob es den Farben nicht 
gelingt, die in takte  Xernmembran  der eytomegalen Zellen zu durch- 
dringen. Das ist insbesondere bei der folgenden Modifikation der 
Gz~MsA-FKrbung zu beobachten. 

Gelegentlich meiner oben erw~hnten l~Iethode der Vitalfarbung der Zellen 
in 0,45%iger l~aC1-LSsung oder in Aqua dest. fKrbte ich eines solcher Prgparate 
nach GI~sA nach. Dabei zeigte sich der Effekt, da~ die sich sonst sehr stS- 
renden mitgefi~rbten Bakterien nun nicht mehr nach GIE~SA anfi~rben. Anschei- 
nend haben sie ihre freien Valenzen mit Farbstoff abges~ttigt, so dal3 es nicht 
mehr zu ihrer Anfgrbung kommb. Im Pr~parat liegen dann die dunkelbraun, 
geradezu elektiv gefgrbten Kerneinschliisse. Jedoch is~ die Methode, wie sp&tere 
Kontrollen ergaben, in ihren Ergebnissen unsicher, weft sich nicht immer eine 
Anfarbung der ElementarkSrperchen erreichen li~$t. 

Beziehungen zwischen sog. hel]en Zellen und den virusveri~nderten 
Zellen bestehen nicht;  es sind beide Formen oftmals nebeneinander 
zu linden. 

In  den Plattenepithe]ien des Mundes l inden sich in gut 1/3 aller 
l~ l le  basophile, cytoplasmatische Einschliisse yon Kugelform und sehr 
unterschiedlicher GrSl3e. Sie fgrben sich besonders s tark  nach der 
modifizierten t tgmatoxyl in-Eosin-Fgrbung an. Ich bin .jedoch der 
I~atur dieser Zelleinschliisse nich~ nachgegangen; vielleicht sind es 
KSrnchen ,von  kerato-hyaliner Natur.  

u Archly. Bd. 31.7. 12a 
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Das Ziel meiner Arbeit war natiirlieh nur der Versuch, den absolut 
sicheren l~aehweis der Virusnatur dieser Zellver~nderungen zu erbrin: 
gea, deren Entstehupgsursache lange Zeit iiberhaupt unbekannt war. 

So wollte ieh zun~chst, den ~bertragungsversueh wiederholen, der 
selten mit humanem Speicheldrtisengewebe, das diese cyt0megalen 
Zellen enthielt, unternommen war. Aussicht auf Erfolg war nicht vor- 
handen, denn bei den tierischen Speieheldrtisenvira ist  in den letzten 
Jahren eine hohe Artspezifit~t nachgewiesen worden, die wohl naeh 
dem Stand unserer Kenntnis auf die menschlichen VerhKltnisse tiber- 
tragen werden darf. 

Auch die Gewebskulturversuehe waren yon vornherein zum Schei- 
tern verurteilt, denn die Eatwieklung der Kerneinsch!iisse wird 
mindestens 14 Tage erfordern, wit w i r e s  yon  den Plasma- und 
Kerneinschliissen beim Meerschweinehen wissen. 7tiber diese Zeit war 
es unter den gebotenen Versuehsbedingungen unmSglich, tin derart  
hoeh differenziertes Gewebe wie das der "Parotis in der Kultur zu 
erhaiten. 

Die lange Entwieklungszeit dieser Zellveriinderungen ist zugleich 
tin Beweis, dab Tot- und l~riihgeburten, sowie bis zu etwa 3 Wochen 
alte Sguglinge, die yon der Cy~omegalie befallen sind, dlaplacentar 
infiziert sein diirften. Zudem zeigten Versuche an Meerschweinehen, 
dab das Virus des Meerschweinchens imstande ist, die Placentar- 
sehranke zu durehbrechen, womit ebenfalls die positiven Befunde bei 
Tot- und l~riihgeburten erklgrt werden k6nnen. 

Die Untersuchungen an Meerschweinchen haben ferner mit groBer 
Wahrseheinliehkeit ergeben, dab die Infektion mit dem Speieheldriisen- 
virus eine lebensliingliche Immunitgt hinterl~l~t 1. Es kann zu einer 
Infektion des Muttertieres kommen, ohne dab dieses irgendeine Reak- 
tion auf das erneute Eindringen des Virus in den K6rper zeigt. D i e  
Infekti0n des Feten aber kann nach den obigen Ausfiihrungen aller 
Voraussieht naeh diaplaeentar erfolgen, wiihrend die in der Jugend 
erworbene Immunitiit das Muttertier vor den Erscheinungen einer 
l~einfektion sehiitzt. Wit bei anderen Viruserkrankungen ist auch hier 
die l%lge des Kontaktes mit dem Virus und des ~berstehens der In- 
fektion eine Immuni~t  des Organismus, die zeitlebens andauert, den 
K6rPer nicht vor neuen Infektionen, wohl aber vor neuen Reaktionen 
schiitzt. 

:Gegeniiber bestimmten Viren wird die "Immunit~t der M~use in 
der Schwangerschaft herabgesetzt , wit NODES experimentell;nachwies. 
Auch dieses ist tin Befund, der ffir unsere l%agestellung yon Wieh- 
tigkeit ist. 

Eine Persistenz der Infektion beim Muttertier kann, aber braucht 
nicht ~r 
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Aus all diesen Griinden ist eine diaplacentare Infektion des Feten 
mSglich, ohne dab es zu irgendwelchen l~eaktionen oder Krankheits- 
erscheinungen beim Muttertiere kommt. 

Interessant ist der Nachweis, dab bei intracerebralen Inokula- 
tionen an Feten yon Meersehweinchen diese Feten bis zur normalen 
Geburt in utero lebend verbleiben, auch wenn sehr schwere Ver~nde- 
rungen am Gehirn (bis zur Verfliissigung) entstanden sind. 

Es bleibt ferner die Frage des Weges der Ausbreitung des Virus 
innerhalb und aul3erhalb des KSrpers ellen. Verschiedene Autoren 
berichten fiber das 4r cytomegaler Zellen im Interst i t ium 
und in den Gef~Ben oder deren Endothelien ~3. Ich habe letzteres 
nicht besti~tigen kSrmen, wohl aber die Zellen im Interst i t ium des 
Pankreasinselgewebes gesehen. Die Bilder in der Arbeit yon GooD- 
~ASTtr~E und TALBOT sind fiir das intravasale Vorkommen der Zelten 
beweisend (Venen). Dami t  w~re der Weg der Ausbreitung und der 
Generalisation innerhalb des KSrpers gekl~rt. 

Es w~re somit anzunehmen, dal3 die gravide Mutter infiziert wird, 
selbst aber nicht erkrankt,  weil sie durch ~bers tehen der Infektion 
als Fet,  S~ugling oder Kleinkind immun geworden ist oder die Resi- 
stenz Erwachsener gegenfiber t~einfektionen mit  diesem Virus  erwor- 
ben hat. ])as Kind wird aber fiber den miitterlichen Organismus 
diaplacentar in utero infiziert. Ffir gewShnlieh fiberwindet dieses die 
Infektion, und nur in besonderen F/illen erkrankt es tSdlich. Bei diesen 
tSdlich ausgehenden Infektionen spielt wahrscheinlich eine Koinzidenz 
mit anderen Sch~den, Vor- und Zweitkrankheiten eine Rolle. Das 
Kind gibt per vius naturales das Virus wieder ab. Gegen dieses Virus 
sind Erwaehsene entweder resistent oder immun und nur die Gravida 
vielleicht zu einer bestinimten Zeit fiir das Virus empf~nglich, das der 
:Fet wiederum +con der Mutter auff~ngt. Das lieBe aber auf eine sehr 
grebe ubiquit~re Ausbreitung des Virus schliel~eu, denn die Zahlen 
seines Auftretens bei den K indern sind eigentlich noch sehr groB. 

Die Befunde der eytomegalen Zellen in den Parotiden, in der Lunge 
uad in den Nieren lassen sicber die MSglichkeit zu, dal~ es fiber den 
Duetus parotidicus, fiber den Bronchialbaum und die ableitenden 
Harnwege zu einer Ausschwemmung der virustragenden Zellen kern- 
men mul3. Deshalb m6chte ich sehr an die MSglichkeit eines Nach- 
weises dieser Zellen an lebenden Kindern oder Sauglingen in der 
MundhShle oder im Sputum glanben. Bei der Niere mul~ es dahin- 
gestellt bleiben, ob diese riesenhaft gesehwollenen Zellen so elastiseh 
sind, dab sie als ganze in die ableitenden Harnwege kommen, zumal 
sie nur in den Tubuli eontorti  liegen und niemals in SammelrShren, 
geschweige in den engen Schenkeln tier HE~LEschen Schleife zu fin- 
den sind. 
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Bei dem Virus der Choriomeningitis konute TgAVB s2 naehweisen, dab in 
utero infizierte M/~use eine gr6Bere Menge des Virus im Blur haben als koutakt- 
oder spontaninfizierte s/~ugende M/~use. Er kommt daher zu dem SehluB, dab 
der unterschiedliche Reifegrad der Gewebe die Ursache fiir die Ansiedlung des 
Virus sei und dal~ dasselbe im unreifen Gewebe 1/~nger verweile. 

/)as ist ein weiterer Beweis ffir die Pr~dilektionen gewisser Gewebe 
und Altersklassen gegeniiber Vira. In unserem Falle sind es fast aus- 
schliel~lich die Epithelien, die vo~ der Cytomeg~lie ergriffen werden. 
Deshalb kSnnte das Vorkommen der Kerneinschlfisse in den Alveolar- 
deckzellen eigentlich fiir deren epitheliale Natur  sprechen (s. Abb. 2). 
Indes ist, wie gesagt, das Virus uuch in den Endothelien gefunden worden. 

I~ach FvsT rechnet das Speicheldrfisenvirus des Meerschweinchens 
zu jenen Virusarten, die den Ablauf der Lebensfunktionen des Wirts- 
organismus nicht beeintr~ehtigen und latente oder subklinische Infek- 
tionen verursachen. Deshalb werden sie so selten entdeckt. ,,Bekannt- 
lich kSnnen schlummernde In.fektionen Wegspuren hinterlassen, zum 
Tell in F6rm vor~ chronisch entziindlichen Ver~nderungen, zum Tell 
uuch in Gestalt yon acidophilen Kerneinschliissen." Sicher ist das nur  
die eine, wenu auch die h~ufigste ~Sglichkeit. 

~ach  n~therer Durchsicht 4er KrarLke~geschiehten kann ich r e i c h  
nieht des Eindrueks erwehren, als ob in vie]en F/~ller~ eine seltsame 
Koinzideaz verschiedener unbekannter  Faktoren als Krankheits-  
ursachen dieser Infektion zugrunde liegt. ])as Virus der Cytomegal ie  
allein verl~uft sieher nicht zu derart fo]genschweren Krankheitsver- 
1Kufen. Es iibersehneiden sieh bier primi~re und sekund/~re Krankheits-  
ursachen. Ich halte die Cytomegalie ffir eine typisehe Viruserkrankung, 
die den einen 0rganismus bef/illt und ihn kaum oder gar nieht erkranken 
1/~B~ und bei anderen zu foudroyanten Generalisationen ffihrt, unter  
der der 0rganismus schwerstens erkrankt;  eine Tatsache, welehe sich 
auch bei anderea Viruserkrankungen beim Menschen aller Voraussicht 
naeh finder (Poliomyelitis). Wie bei dem Virus tier Poliomyelitis 
diirften auch hier Abortivformen, ~ul~e~e Ursachen und sch/~dliche 
Eeinwirkungen auf den Organismus, Vor- und Zweitkrankheiten eine 
Rolle spielem Aber selbst bei tier soviel studierten Poliomyelitis stehen 
w i t  noch vor einem in vielem ungekl/irten Krankheitsbild. 

])as sprunghafte Vorkommen der Cytomegalie, alas Fehlen jeglichen 
Befundes zu gewissen Zeiten und in gewissen Gegenden lassen weiter- 
hin auf ein Virus als Ursache dieser Zellveri~nderungen schliel~en. 

Die Yerbindung yon Virtis- und Bakterienwirkung ist beschrieben 
worden. Bei der Schweineinfluenza verursacht der ,,ttaemophilie 
influencae suis"-Bacillusallein keine Irffluenza, wenn nicht ein filtrier- 
bares Virus hinzutri t t  7~. Auch kann eine Zelle verschiedene Virus- 
infektionen in sich tragen ~s. So k5nnte z. B. ein gemeinsames Wirken 
des Bacillus Bordet-Gengou und des Virus der Cytomegalie vorliegen,- 
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Cowboy und SCOTT verrauten, dab alle Speieheldriisenvira blande Infek- 
tionen hervorrufen und stellen folgende interessante Tabelle auf: 

Tabelle 5. 

Speicheldriisenvirus Pa~hogenetlsche Vira 

1. Xeine erkennbaren Symptome 
2. Ansteekend fiir Kinder 
3. ~Beachtliche eellul~re Hypertrophie 
4. Gr61~ere Einschlfisse 
5. ]Basophile Zelleinsehliisse in Beglei- 

tung 
6. Zellen mit Einsehlfissen bestehen 

fiber Monate 
7. Aktive Vira bleiben latent, solange 

Einschliisse bestehen 

8. Nur auf gleiehe Art fibertragbar 

9. ~bertragung nur auf junge Indivi- 
duen (unter l Monat), solange sie 
nieht spontaninfiziert worden 
sind 

10. Vorkommen hoeh, oftmals 100% 

1. Schwere Symptome 
2, Bef~llt altere Individuen 
3. Keine oder wenig tIypertrophie 
4. Kleinere Einschlfisse 
5. Keine basophilen Zelleinsehliisse 

6. Zellen mit Einsehlfissen werden 
sehnelt beseitigt 

7. Versehwinden bald oder verlieren 
Infektiosit~it. Ubertragung muB 

�9 sehnell vorgetiommen werden, 
wenn sie erfolgreieh sein soil 

8. Xann in vielen l~'~llen auf einen 
weiten Kreis yon Tierarten tiber- 
tragen werden 

9. Erwaehsene - -  wenn nieht frfiher 
infiziert -- empf~ngtich ffir Uber- 
tragung 

10. Vorkommen vergleiehsweise sel- 
tener 

Nach Durehsicht der in der Literatur besehriebenen F/ille, die 
fast alle mit sehweren Infektionserscheinungen gekoppelt sind, und 
dem einen yon mir beobachteten Fall (703/45), in dem es ffrmlich 
zu einer lJberschwemmung des Kfrpers mit cytomegalen Zellen ge- 
kominen ist, glaube ich, dab dieser Virusinfekt fiir den kindlichen 
Organismus folgenschwer, ja sogar letal sein kann. 

Die Statistik ergibt keine AnhMtspunkte ffir ein gleiehgesiehtiges 
Krankheitsbild; die Klinik kennt  diese Ze]len nicht; viele Untersucher 
sprechen diesem fraglichen Virus in AIialogi e zu den Tierbefunden 
jede PathogenitKt ab; die biologischen Methoden des Naehweises der 
Virusnatur sind bisher gescheitert. Aus diesen Grtinden bleibt vorerst 
bei dem Versageia" dieser W e g e  zur Kl~rung der Ursache der Cyto- 
megMie nur der Weg fiber die Morphologie often. 

Wir wissen heute, dai~ die bei vielen Viruskrankheiten beobaehteter~ 
intra- und extranucle/iren Zelleinschliisse nicht noch wandelbare For- 
men darstellen, sondern dal3 Mler Wahrscheinlichkeit naeh ein Ein- 
sch]ugk6rper stets ein EinschluBkfrper nnd eine ,,Kolonie solcher Ein- 
schluBkfrper" stets eine Kolonie -con diesen bleibt 26. t{AAGE~ stellt 
fest: ,,Bei den EinschluBkfrpem handelt es sieh vielmehr um l~eak- 
tionsprodukte der Zelle, die diese auf den t%eiz des Virus vielleicht 
als Abwehrvorgang und zur ErhMtung ihrer Existenz bildet!" Er  
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meint, dab ,,EinschluBkSrper" ein schlecht gew~hltes Wort sei, es 
sollte besser yon ,,Zellver/~nderungen" gesprochen werden. 

Bislang stand nun auch noch der Beweis offen, ob sieh der Ein- 
schlul~kSrper des Kernes aus multiplen, dichtgepackten, kleineren Ein- 
schluBkSrperchen zusammensetz& 

Mit dem Nachweis der zusammengesetzten granul~tren Struktur 
des Einschlul~kSrpers sehe ich einen weiteren Beweis fiir die Virus- 
natur der Cytomegalie erbracht. 

Es war fernerhin die Frage der Entwicklungsstadien zu kl~ren. 
Ich konnte solche ebenfalls nachweisen und damit eine weitere Liicke 
im Ana!ogieschluB gegenfiber den Zellver~nderungen sicher bewiesener 
Virusnatur sehliel]en. 

Bei der Quelltechnik stiitzte ich reich weitgehend auf die Arbeit 
yon WOODR~FF und GOODPAsTuRE fiber die Zelleinschliisse bei Ge- 
flfigelpoeken.- Dabei mSchte ich die Frage unentschieden lassen, ob 
es die Wirkung der Oberfl~chenspannung des Films des verdunstenden 
Wassers oder eine einfache Zersprengung yon Zelle und Kern dnreh 
die Quellung in dem hypotonischen Aqua dest. ist. 

Die Frage, ob die virustragenden Zellen leben oder bereits abge- 
storben sind, ob es sich um progressive oder regressive Ver~nderungen 
handelt, ob die Einschlul~kSrper Vira enthalten oder nieht, soll hier 
nieht besprochen werden. Die sehr breit angelegten Untersuchungen 
der Amerikaner haben durch Ultrazentrifugation dieser Zellen bei ver- 
schiedenen Tier- und Virusarten bewiesen, dal~ in den Einschlul~kSr- 
pern des Kernes Produkte aus Kernmaterial voriiegen. Die Herkunft 
der protoplasmatischen Einschlul~kSrper ist dagegen noch vSllig un- 
gekl~rt; es kann sich um Bildungen aus dem Cytop!asma an Ort und 
Stelle oder aueh um ausgestoBene Chromatinsubstanzen handeln.. Ihre 
Reaktion nach FEULG~N ist positiv. 

Leider ist mir bisher der Naehweis cytomegaler Zellen in der Mund- 
hShle nicht gelungen. Die Chance, eine ausgesehwemmte Zelle dieser 
Art ~uf den Ausstrich zu bekommen, ist der Wahrscheinlichkeit 
nach sehr gering, denn die Kernver~nderungen bes~hen vielleicht nur 
kurze Zeit oder entwickeln sich erst l~ngere Zeit nach einer krank- 
haften Reaktion des KSrpers auf das Virus. Ffir weitere Untersucbungen 
w/~re es nur mSglich, fiber einen lebenden Virustr/~ger zu geeignetem 
i~[ateriat zu gelangen. Die Aussicht, an den Ch~rakter dieser se l l  
~samen Cytomegalie und deren Krankheitsbild beim ~enschen mi t  
Erfolg heranzukommen, besteht nur, wenn die Suche auf breiterer 
Basis durchgeffihrt wird, als es einem einzigen Untersucher mSglich 
~st. Daher sollte die Klinik sieh dieses Problems annehmen. Es er- 
geben sich fiir Sie, aus vorstehenden Ausffihrungen begrfindet, folgende 
Aufgaben : 
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1. Durchsieht yon Abstrichen yon der Papilla salivaria buccalis' 
et sublingualis als systematische Serienuntersuchung (nach der yon 
mir angefiihrten modifizierten H~matoxylin-Eosin-Methode gef~rbt). 
Eine Zusammenarbeit mit dem pathologisehen Anatomen um fest- 
zustellen, ob dieses Virus in der beLreffenden Gegend oder Zeit iiber- 
haupt vorkommt. Entsprechend dem sprunghaften Auftreten der 
Viruserkrankungen sollte diese Frage als erste gekl~rt werden. 

2. Sputumuntersuehungen besonders bei Keuchhustenkindern. (Ab- 
strieh, eventuell Uhrglas-Quellmethode. ) 

3. Durehsieht von Abs~richen bei Kindern mit sehweren Infektionen 
und Intoxikationen ungeklarter Art. 

Dureh die von mir angegebene Technik glaube ich den Wag fiir 
erfolgreiehe weitere Untersuehungen geebnet zu haben. Sie sind ohne 
kostspielige Apparatur durehzufiihren. Die Arbeit ist miihselig, abet 
es lockt die Aufdeckung des Verlaufs einer v611ig unerforsehten Virus- 
erkrankung. 

Zusammen]assung. 
Es werden 5 F~lle yon Cytomegalia infantum (frtiherer Name: 

,protozoen~Lhnliehe Zellell" bei Kindern) beschrieben. 
Die Natur dieser Zellver~inderungen ist bisher ungeklart. In Ana- 

logie zu dem Vorkommen ~thnlicher Zellen mit Kerneinsehliissen bei 
anderen Tierarten, deren Virusnatur dutch ~bertragungsversuche be- 
wiesen ist, wird auch beim Mensehen yon neueren Untersuehern das 
Wirken eines Virus (Speieheldriisenvirus) vermutet. Naeh meinen Er- 
hebungen handelt es sich um ein typisehes Viruskrankheitsbild yon 
untersehiedlieher Pathogenit~t. 

Ieh glaube, den Beweis der Virusnatur dureh folgende neue Befunde 
erbracht zu haben: 

]. Der EinsehluBk6rper des Zellkernes setzt sich aus multiplen, 
diehtgepackten ElementarkSrperchen zusammen. 

2. Im Cytoplasma befinden sieh ebenfalls ElementarkSrperehen 
gleieher GrSgenordnung. 

Die Quellmethode dureh Zersprengen der Ze]!e und des KerI~es 
ermSglieht obige Befunde und zeigt Entwicklungsstadien, die sich 
bisher dem Naehweis entzogen ha t ten .  

Es wurde weiter versueht, dureh den Nachweis der Cytomegalie 
am Lebenden naher an das noch v511ig unbekannte Krankheitsbild 
heranzukommen, Die Untdrsuehungen waren nieht erfolgreich. 

Da die morphologische~l und biologisehen Untersuehungen vorerst 
nicht welter zur Kl~irung ftihren werden, sollte sich die Klinik des 
Fragenkomplexes dureh die Suche nach lebenden Virustrager~l an- 
nehmen. Die hierzu notwendige Untersuehungsteehnik, die Methodik 
und die Fo]gerungen werdeu besproehen. 
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