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Das Speicheldriisenvirus des Menschen.
(Cytomegalia infantum.)
Von
Dr. FRIEDRICH BURMESTER.

Mit 11 Textabbildungen.
( Eingegangen am 8. Juni 1948.)

Der gebriuchlichste Name des Gegenstandes meiner Arbeit war
bisher in der deutschen Literatur ,,protozoenshnliche Zellen.

Ich wihle als Uberschrift jedoch nicht mehr den alten Namen,
weil die Kenntnis iiber diese Zellverinderungen inzwischen so weit
vorangetrieben worden ist, dal} ich es wage, den Namen und damit
den Begriff: ,,Speicheldriisenvirus® anzuwenden. Wenn auch der letzte
schliissige Beweis der Virusnatur als Ursache fiir diese Zellverdnde-
rungen noch nicht gelungen ist — ich meine damit den Ubertragungs-
versuch -—, so kann doch kaum mehr ein Zweifel bestehen, daBl ein
Virus diese ritselbaften Erscheinungen an den Zellen hervorruft. Die
nachfolgenden Ausfihrungen haben die Absicht, diesen Fragenkomplex
in die deutsche Klinik zuriickzufithren, in der er vergessen wurde,
wenn auch die ersten Verdffentlichungen iiber diese seltsamen Zell-
veranderungen aus deutschen Instituten vor nahezu 50 Jabren her-
vorgingen (Literatur 3% 42 71), ‘

Bei Friihgeburten, Siduglingen und Kindern findet sich oftmals
eine Cytomegalie (GooDPASTURE und TarpoT) mit Kerneinschliissen,
die vorwiegend Epithelien zu ergreifen scheint. In den Parotiden und
den Submaxillarisdriisen hauptséchlich, ferner in den Nieren, der Leber,
dem Pankreas, den Lungen und anderen Organen sind einzelne Zellen
durch diesen Riesenwuchs verdndert. Die Kern-Cytoplasma-Relation
ist annidhernd proportional der Norm, wenn auch das Volumen der
Zelle sich nach meiner Berechnung um “das 7Ofache vergréBert hat.
Das Cytoplasma zeigt oftmals Granula, die meist am lumenwirtigen
Pol der Zelle lokalisiert sind. Am auffallendsten sind die Kernver-
anderungen. Der Kern hat einen acidophilen EinschluBkérper, der
meist zentral gelegen ist und sich durch einen hellen ,;Hof** von der
Kernmembran distanziert. An dieser Membran haftet in randstindiger
Lage das zusammengeballte Chromatin in Brocken und meist ein oder
zwei Kernkorperchen. Die Form der Zelle ist oval oder rund, sofern

Virchows Archiv, Bd.317. 11b
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sie durch die Umgebung nicht deformiert ist. Entgprechend weist der
Kern eine ovale und der EinschluBkérper ebenfalls eine ovoide, nahezu
sphéiris’éhe‘ oder auch eine nierenfosrmige Form auf. Die GréBe der
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Abb. 1. Ausfithrungsgang der Parotis, dessen Epithelien viele cytomegal verédnderte '
Zellen zeigen, Angeschnittene Zellen im Lumen des Ganges. 703/45, Formalin, Paraffin,
Goldner,

Zellen betrigt 20—30 4 im Durchmesser. Selten kommen die Zellen
frei vor, d. h. ohne dal} sie sich mit der Basis an andere Zellen oder

Membranen anlehnen (s. Abb. 1, 2 und 3).
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Abb. 2. Freie, virusverinderte Zelle in einer Lungenalveole. 350/47, Formalin, Paraffin,
Lunge, Himatoxylin-Rosin.

Weitere morphologische Angaben mdgen aus der. bereits reichlich

vorhandenen Literatur entnommen werden, da die beschreibende Mor-

phologie nicht mehr die Aufgabe dieser Arbeit sein soll (1% 2L 28 3%
42, 53, 71, 85, 86)
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Ahnliche Zellphinomene wurden bei Tieren (Meerschweinchen, Miu-
sen, Ratten, Hamstern und Affen) gefunden, woriiber noch zu berichten
sein wird (& 12 31 36, 80, 81y,

Bei Meerschweinchen ist die Virusnatur als Agens durch Uber-
tragungsversuche bewiesen. Wichtige Ergebnisse aus dem Gebiet der
Virusforschung haben einen mafgebenden Einflull auf die Beurteilung
dieser Cytomegalien gewonnen.

Den geschichtlichen Verlauf iiber die Befunde und deren Deutungen
zeigt Tabelle 1.

Abb. 3. COytomegale Zelle in einem Tubulus contortus der Niere. Cytoplasmatische
Einschliisse am Iumenwirtigen Pol, marginiertes Chromatin und randsténdiger
Nucleolus, Hof und KerneinschluB. 703/45, Helly, Paraifin, Himatoxylin-Eosin.

Die ersten Verdffentlichungen standen unter dem Zeichen der Suche nach
dem Erreger der Syphilis. Dadurch wurden offensichtlich bei den Autopsien
die kongenital-syphilitischen Kinder besonders genau untersucht und die Cyto-
megalie vorwiegend bei diesen Fillen gefunden. So taucht mehrmals in der
Literatur die Frage auf, ob diese Verinderungen nicht dem Erreger der Syphilis
zuzuschreiben seien, ja dieser selbst darin zu suchen sei. Heutetwissen wir,
dafl das nicht der Fall ist.

Nach dem Kriege 1914/18 wendet sich die Forschung in erhthtem
MaBe den Viren zu. Seit dieser Zeit verstummen nicht mehr die
Stimmen, die diese Cytomegalie und ihre Kerneinschliisse dem Wirken
eines Virus zuschreiben.

Zu mehr als 80% wurden die Befunde bei Frithgeburten, Sdug-
lingen und Kindern unter einem Jahr festgestellt. Die restlichen Pro-
zente zeigten sich meist bei Kindern unter 2 Jahren, wihrend bisher
nur 2 Fille bei Erwachsenen gefunden wurden 2191,

Die am meisten befallenen Organe sind in absteigender Reihenfolge:
Parotis, Niere, Lunge, Leber, Thyreoidea, Pankreas. Seltener werden sie
gefunden in: Sublingualis, Nebenhoden, Nebennierenrinde??, lediglich
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Tabelle 1.

Jahr Autor Deutung der Cytomegalie
1881 RIBBERT Hypertrophie der Zellen (zit.nach pE Laxcs
und nach RIBBERT 1904)
1904 JESTONEK und Gregarinen (Protozoen)
KioLeMENOGLOU
1904 RIBBERT Amsben oder Sporozoen
1906 | TYZZER. Kerneingchliisse bei Varicellen
1907 LOWENSTEIN Cocoidien
1910 MovucHET Sporozoen (zit. nach MULLER)
1910 PERRANDO Embryonismen (Entwicklungshemmung ge-
paart mit Hypertrophie, zit. nach
M#oLLER)
1910 P1sano Embryonale epitheliale Zellen (zit. nach
5 FaBrr und WOLBACH)
1910 SmrTH und WEIDMAN Entameba mortinataliuvm
1911 PEITAVEL Bakterien oder sonstige parasitare Organis-.
men
1914 Smrre und WEIDMAN Entameba mortinatalium (zit. nach Finp-
1AY und LuprorD)
1920 JACKSON Protozoen. Gleiche Befunde in den Sub-
maxillarisdriisen von Meerschweinchen
1921 AscEOFF Protozoen
1921 GOODPASTURE und Effekt einer chronischen Entziindung. Ver-
Tarsor fasser vergleichen die Veranderungen mit
den Befunden LEria JacksoNs in den
Speicheldriisen der Meerschweinchen und
denen Tyzzers bei Varicellen
1921 LrescHiTZ Herpesvirus, Chlamydozoonosen
1922 DE LANGE Entartung unbekannter Atiologie
1922 MuULLER Hyperplastische Vorginge (keine Protozoen,
da die Placentarschranke von diesen
nicht tiberwunden werden kann)
1923 Wisox und Dusors Keine nihere Stellungnahme
1924 Rivers und TILETT Ahnliche Veranderungen beim Kaninchen
1925 | v.GLaEN und PappEN- | Keine SchluBfolgerung:
HEIMER 1. Kerndegeneration ohne Virus oder
2. Virus (Befund in der: Lunge eines Er-
wachsenen)
1926 WarLz Protozoen
1926 WAGKER Keine Protozoen, Degenerationsvorgang
1927 FrvrTER Virus in einer Keuchhustenlunge
1927 CorLE und KurrNer Nachweis der Virusnatur dieser Verdnde-
rungen beim Meerschweinchen durch
Ubertragung auf andere Meerschwein-
: chen
1931 FARBER Virus
1931 Corpock Virus in Relation zum Keuchhusten
1932 CovELL Ahnliche Zellverinderungen beim Affen
1932 Recror und REecror Ahnliche Zellveréinderungen beim Maul- -
wurf
1932 THOMPSON Ahnliche Zellversnderungen bei Ratten und
! Miusen
1932 FarBER und WoLBACH Virus
1934 Virus (vielleicht in Relation zur Keuch-

Corpock and SMITH

hustengenese)
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)

Jahr Autor Deutung der Cytomegalie

1934 KurryeErR und WaNe Erste, auch bei allen spateren Untersuchern
erfolglos gebliebene Ubertragungsversuche
des menschlichen Speicheldriisenvirus.
Spontanes Vorkommen der Zellverinde-
rungen beim Hamster, weiflen Miusen
und wilden Ratten :

1935 Cowpry und ScorT Kerneinschliisse beim Affen (Cebus fatuellu:
und Macacus rhesus)
1935 HAMPERL Gequollene Kernkérperchen (Befund im

Magen einer Erwachsenen).

einmal im Magen®” und im interstitiellen Gewebe des Nieren- und
Leberparenchyms® und in Capillaren 2.

Etwa 80 Fille wurden bisher in der gesamten in- und ausldndischen
Literatur verdffentlicht. Hinzu kommen 5 eigene Befunde.

Alle bisherigen Versuche, die Virusnatur dieser Zellveriinderungen
durch Ubertragung auf Tiere (Meerschweinchen, Hamster, Miuse,
Ratten, Kaninchen, Affen, eigene Versuche am Meerschweinchen) zu
beweisen, sind fehlgeschlagen 33 36,

Naheliegend fur die Erforschung dieser Zellen, deren Virusnatur
sich anscheinend wegen der hohen Artspezifitit nicht erweisen lieB,
ist der Vergleich mit morphologisch sehr dhnlichen Zellen bei anderen
Tierarten®. Ganz besonders hat sich deshalb die anglo-amerikanische
Forschung dem Speicheldriisenvirus des Meerschweinchens zugewandt.
Im folgenden bringe ich die bisherigen Ergebnisse.

Der Nachweis der Virusnatur der Kerneinschliisse wurde beim Meerschwein-
chen durch Uberimpfung von Tier zu Tier erbracht. Es gelangen Tierpassagen
iiber 7 Generationen (3 30),

Bei intracerebralen Inokulationen von virushaltigem Material bei Meer-
schweinchenfeten (Technik nach WooLPERT) konnte nachgewiesen werden, daf
oftmals die Placentarschranke riicklaufig durchbrochen wird und dann das Mutter-
tier ebenfalls, wenn auch nur selten, Reaktionen auf die Inokulation zeigt.

Meistens hat das Muttertier durch eine in der Jugend erlittene Spontan-
infektion eine Immunitdt erworben, die anscheinend fiir das ganze Leben be-
stehen bleibt. Die Antikorper des Blutes der Mutter kénnen zwar die Placenta
passieren, aber die Immunitiat des Muttertieres hat doch keinen Einflufl auf die
Infektion des Feten5?, :

Das infizierende Agens wird durch Erhitzen auf 54° C iber 1 Stunde abge-
totet. In 50 %igem Glycerin kann es 11 Tage aufbewahrt bleiben, ohne daB
es seine Infektiositit einbiift. Es wird nicht durch BErkEFELD-N-Filter auf-
gefangen. Tiere aus virusfreien Stdmmen waren gegeniiber kiinstlichen Infek-
tionen empfindlicher; in anderen Versuchen zeigten sich alte Tiere wieder emp-
findlicher als junge”™. Es traten alle Verlaufe auf, von geringster oder auch gar
keiner Reaktion bis zum tddlichen Verlauf der Infektion.

In den meisten Meerschweinchensitimmen sind nach amerikanischen Angaben
die dber 4 Wochen alten Tiere bis zu 80 % mit dem Virus spontan infizieri.
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Urin und Speichel durch gleiche Filter getrieben, ergaben intracerebral
inokuliert beim Meerschweinchen keine Infektiont, wihrend die Infektion iiber
die Lunge gelang. Auch kiinstliche Herabsetzung der Resistenz der Tiere konnte
die Ubertragungsversuche von Art zu .Art zu keinem Erfolg fithren. Die Infok-
tionen zeigten morphologisch.durch das Auftreten der EinschluBkérper in den
Zellkernen fast aller Korpergewebe die Hohe der Erkrankung und die Genera-
lisation der .Virusinfektion and0, ‘

Histologisch wird besonders oft das Auftreten der interstitiellen Broncho-
pneumonie mit Verdickung der Alveolar- und Bronchialwinde erwahnt.

Pilocarpinapplikation vermehrt die Zahl der verinderten Zellen, Gangunter-

. bindung verhindert dagegen die Entwicklung der Zellverinderungen®. Die
Entwicklung der Kerneinschliisse dauert 12—15 Tage beim Meerschweinchen.
Die cytoplasmatischen Einschliisse werden spéter entwickelt®. Meist sind spon-
taninfizierte Tiere gegeniiber cerebralen Inokulationen refraktir. Eine Immun-
wirkung des Serums nach Infektionen wurde nicht sicher nachgewiesen!. Unregel-
-méfige Versuchsergebnisse zeigen sehr komplizierte Vorginge bei dem immun-
biologischen Verhalten des Korpers, der experimentell, spontan oder auch latent
infizierten Tiere an. Die Untersuchungen von OrrTzry und HARFORD mit Pferde-
encephalitisvirus an Mausen zeigten, dall die Immunitit der Tiere am héchsten
ist, wenn der Titer des Blutes an Antikérpern noch kaum nachweisbare Werte
im Blute erreicht hat. Daraus ist zu ersehen, wie vorsichtig die serologischen
Nachweise und die gewonnenen Werte zu beurteilen sind. Andererseits kann
bei Viruserkrankungen eine Immunitdt mit unterschwelligen Infektionsdosen
erreicht werden®. Immunseren geben oftmals unterschiedliche Schutzkraft bei
verschiedenen Infektionswegen®. HEine Schwangerschaft kann nicht nur die
Entwicklung einer Immunitét unterbrechen, sondern sogar eine vorher vor-
handen gewesené Immunitit herabsetzen2,

Die intracerebrale Injektion von virushaltigem Material bei virusfreien -
Tieren hat meist eine tédliche Wirkung. Junge Meerschweinchen (bis zu 4 Wo-
chen alt) sind durchweg nicht Virustriger. Es gibt aber auch véllig virusfreie
Stémme (s. Bericht iiber eigene Versuche).

Es wird vermutet, daB sich die Kerneinschlisse aus dichtgepackten Einzel-
partikeln zusdmmensetzen®t. In Gewebskulturen konnte die Bildung von Ein-
schlufkérpern in den Kernen nachgéwiesen werden®,

Bei der Entwicklung des KerneinschluBkérpers, die in Wirklichkeit
noch komplizierter ist, als es meine kurze Beschreibung schildert,
kommt es zu folgendem Verhalten des Chromatins:

Im Anfangsstadium treten kleine Zusammenballungen des Chroma-.
tins auf. Diese wandern auf die Kernmembran zu und legen sich
dort an (Margination). Ebenso verhilt sich der Nucleolus. Durch
diesen Vorgang ist die Schicht des Kernes zwischen Membran und
EinschluBlkoérper chromatinarm geworden. So ist der ,,Hof* entstan-
den. Spiter wandert das Chromatin unter Zuriicklassen von Chromatin-
brocken und der Nucleoli von der Kernmembran auf den EinschluB-
kérper des Kernes zuriick und heftet sich hier fest an. Es lassen sich
daher folgende Altersstufen aufstellen:

1. Junges Stadium: Geringer Hof, Lininnetzwerk erkennbar, keine
Margination des geringen Chromatins.
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2. Mittléres Stadium: Ballung des Chromatins, das zu Margination
iibergeht. '

3. Spidtes Stadium: Alles Chromatin ist marginiert.

4. Altes Stadium: Das Chromatin wandert auf den Einschluf3-
kérper zuriick.

Der Zelltod kiindet sich oftmals durch Verfliissigung des Chroma-
tins an; aber das endgiiltige Schicksal der mit den EinschluBkérpern
beladenen Zellen ist auch heute noch unbekannt.

Diese Erkenntnisse wurden vorwiegend durch die Ultrazentrifuga-
tion frischen Gewebes gewonnen. Hierbei zeigt sich entsprechend dem
Alter der Zellverdinderungen ein unterschiedliches Verhalten des Basi-
und Oxychromatinsg (= basischen und acidophilen Chromatins). Die
spezifische Schwere der beiden Chromatine ist gleich, aber sie ist
grofer als die des Kernsaftes. Das Oxychromatin trennt sich kaum
von Kernmembran und anderen Objekten im Kern. Es scheint eine
bestimmte Relation zwischen Kerneinschlufl und Chromatin zu be-
stehen, so dall verschiedene Autoren das Zellbild als ,,MafBlstab der
Infektiositidt des Virus™ anlegen 3. 3% 65

Sowohl die intraplasmatischen wie auch die Kerneinschliisse er-
geben bei Meerschweinchen und Kaninchen auf der Héhe der Ent-
wicklung eine positive Thymonucleinsiurereaktion nach FEULGEN % 65,

Auch andere Ursachen (wie Fremdkorper und Chemikalien, z. B.
Al und Fe) kénnen bei Zellen zur Bildung von Einschliissen fithren.
Ich habe die Ergebnisse dieser Arbeiten mit den Befunden beim Men-
schen verglichen und konnte aber keine Identitdt morphologischer Art
feststellen, denn die EinschluBkérper sind dabei hyalinen und nicht
granuliren Typs5s,

Bei der menschlichen Cytomegalie sind jahreszeitliche Schwan-
kungen im Vorkommen der Veriinderungen als charakteristische Ziige
einer typischen Infektionserkrankung und Anzeichen fiir eine Ge-
schlechtsdisposition nicht zu beobachten; aber Krankheitsverlaufe mit
stark erhohten Temperaturen, Zeichen von Infektionen mit toxischem
Charakter wurden sehr oft festgestellt. Doch es kénnen auch jegliche
Zeichen einer Krankheit in der Anamnese fehlen, und dennoch ist ein
positiver Zellbefund zu erheben. Auffallend oft, fast regelmiBig sind
die Cytomegalien mit Pneumonien, Bronchopneumonien, Bronchitiden
und Pertussis und anderen entziindlichen Krankheiten gepaart. Dieses
wird von mehreren Untersuchern erwihnt und durch die eigene
Ubersicht iiber die Kasuistik der Literatur und die eigenen Fille
bestatigt.

Die histologischen Befunde zeigen die Zellverdnderungen in Beglei-
tung von entziindlichen, interstitiellen Prozessen akuter und chroni-
scher Art, selten gesteigert bis zu Gewebsnekrosen, meist aber von
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Ta-
=l
8 .
Nr. L—g' Alter Anamnese Klinische Diagnose
3
Gl
703/45 | @ 6 Tage Mutter: Syphilis Sepsis, Leukimie
350/47 | & wenige Frithgeburt Ernadhrungsstorung,
Stunden Phlegmone linker Ober-

schenkel, Anamie-

400/47 | @ | 2'/, Monate | Durchfille, Kréﬁlpfe Alimentire Intoxikation

23/48 | @ | 3Y, Monate | Frithgeburt, Rachitis, Alimentére Intoxikation

Durchfslle Bronchopneumonie
|
]
25/48 | @ | 7 Monate Keuchhusten, Keuchhustenpneumonie
Pneumonie, und Keuchhustenence-
Krampfe phalopathie

einem vollig reizlosen, nicht entziindlich verinderten Gewebe umgeben.
Dabei ist das scheinbare Fehlen von Entwicklungsstadien bemerkens-
wert.

Der Grad der Pathogenitéit der Cytomegalie ist nach den bisherigen
Kenntnissen somit noch voéllig ungeklart.

Die obige Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die von mir
beobachteten Fille. Bei der subtilen Kenntnis der morphologischen
Merkmale der ,,protozoenartigen Zellen” und der auch aus dieser
Tabelle hervorgehenden Tatsache, dal dem Befall des Menschen ein
spezifischer, klinischer Befund nicht gegeniibersteht, kann auf die
Schilderung der klinischen und pathologisch-anatomischen Einzelheiten
hier verzichtet werden. Uberdies ist der Fall 703/45 in einer Disser-

_ tation* nidher beschrieben worden.

Diefolgende Tabelle 3 zeigt das firberische Verhalten der cytomegalen
Zellen. Diese Zusammenstellung bringt die mir wesentlich erscheinen-
den Ergebnisse meiner Firbeversuche.

Fluorescenzmikroskopisch weisen weder die Zellen noch die Kern-
einschliisse ein unterschiedliches’ Verhalten gegeniiber der. Umgebung
auf.

* ERERSPACHER: Uber die protozoenartigen Zellen in Organen von Neu-
geborenen und Feten. Tibingen 1948.



Das Speicheldriisenvirus des Menschen. 173

belle 2.

!

Vorkommen

L Anatomische Diagnose Histologie der Virusveranderungen

Hamorrhagische  Pneu- | Wie anatomische Dia- | Parotis, Submandibula-
monie, Entziindung rechte | gnose, alle Organe und | ris, Sublingualis, Leber,
Gesichtshalite Gewebe durchsucht Thyreoidea, Pankreas
’ ) : (Acini und Interstitium

der Inseln), Niere

Lungenédem, multiple pe- | Pathologische Blutbil- | Parotis, Submandibula-
techiale Blutungen der | dungsherde in fast allen| ris, Leber, Niere, Pan-
Haut und serdsen Hiute, | Organen, pathologische | kreas (Acini), Thyreo-
Phlegmone, umschriebene | Zellen im Blu$, Folge des | idea, Lunge. Alle Organe

Peritonitis Infektes? Bronchopneu- | und Gewebe durchsuchst
- monie ‘
} Atrophie, - Exsiceatio, Bronchopneumonien Parotis. Alle Organe
| Lungensdem durchsucht
Bronchopneumonie, Bronchopneumonien Parotis. Alle Organe
Lungenodem, Exsiceatio, . durchsucht
mafBige Andmie, Leber-
verfettung
Pneumokokkenmenin- ’ Parotis. Durchsucht:
gitis 1 Lunge, Niere

|

Ferner habe ich Verdauungsversuche mit Pepsin und Trypsin durch-
gefiihrt. Die Kerneinschliisse zeigen sich gegeniiber diesen proteolyti-
schen Fermenten am stirksten widerstandsfahig (s. Tabelle 4).

Von dem Fall 350/47, der bei der Serienuntersuchung cytomegale Zellen
aufwies, wurde eine Parotis unter sterilen Kautelen entnommen, mit einer Schere
zerkleinert und in einem Porzellanmérser mit Sand zermahlen. Fine Losung
wurde unter Zugabe von Aqua dest. zum Gewebsbrei im Verhidltnis 10 : 1 und-
eine zweite im gleichen Verhiltnis mit physiologischer Kochsalzlésung angesetzt.
Nach 5 Min. Zentrifugieren bei niedriger Umdrehungszahl wurde der Uberstand
subcutan (1,0 cm?), intracerebral (0,25 cm®) und in die Submaxillaris (1,0 cm3)
injiziert., Mit jeder Lésung wurden 3 Tiere gespritat.

Vier Tiere. iiberlebten den Eingriff; ein intracerebral inokuliertes Tier (Brei
+ Aqua dest.) starb am 4. Tage, ein anderes in die Submaxillaris inokuliertes
Tier (Brei - physiologischer NaCl-Losung) am 8. Tage nach dem Eingriff. Das
erste gestorbene Tier wies histologisch eine Meningitis und Ependymitis auf,
Kerneinschliisse waren nicht zu finden. Das andere Tier starb an Bronchopneu-
monie. Die gesunden Tiere' wurden am 12.Tage post inoculationem getdtet,
alle wiesen weder makroskopisch noch mikroskopisch in der Gegend der Injek-
tion Verinderungen auf. Lediglich das zweite intracerebral inokulierte Tier
hatte eine subependymale Plasmaexsudation.

Dabei ist zu erwahnen, daB es mir nicht gelang, spontane Virusverinderungen
in Gestalt der Kerneinschliisse in den Epithelien der Submaxillarisdriisen bei
unserem Meerschweinchenstamm nachzuweisen, ebenso nicht bei den weiBen
Mausen. Deshalb konnte ich leider keine vergleichenden morphologischen Stu-
dien treiben.
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Tabelle 3.
Methodo | g {rgepiesme | Tostgpuematieeiel o [ Remeimson
Ié'uinatoxylin- rosaviolett blaurot Membran: homogen,
Eosin violett blauviolett dunkelrot
purpurrot
Goldner grau-griin griin-grau Chromatin: Rand: purpi
blaurot Zentrum ; bla
ykogen (Best) ~ — — —
Fett — . |feinste Granula, - —
schwach -

Eisen — — — —
Chrom — — — —
Tber (Masson) braun braun Hof hell, Nucleo- | dunkelbraun

: lus und randstan- | schwarzen B
t an gelben Zellen des Darmes: -+ diges Chromatin: ken
) schwarz
Silber - braunviolett — Membran: +-- | dunkelbraun
IELSCHOWSKY) || feinst granuliert, Chromatin tief- lett, homog
ach Angaben | wie gestichelt und schwarz, gebrok--
DER-PrAssMANN wabig kelt, Silber wie an
' einer Schale nie-
dergeschlagen
FryrTER oftmals — — —
Metachromasie _
Frurcex — +4+ Membran: 4 kompakt w
homogen, -

In einem weiteren Fall wurde eine Gewebskultur von steril entnommenem -

huménem Parotisdriisengewebe und einem virushaltigen Parotisbrei, der durch
rein Seitzfilter gefiltert wurde, mit Ringerlosung im Verhéltnis 1 : 10 angesetzt.
Daneben lief ein Kontrollversuch. Auch dieser Versuch mifllang, weil das Gewebe
in dem Filtrat wie auch das Kontrollgewebe autolysierte. Die Voraussetzungen
fiir das Gelingen einer Gewebskultur waren bisher nicht geniigend, so dal dieser
Versuch als einer der ersten wiederholt werden miifite.

Die Ultrazentrifugation des Gewebes fithrte weder bei normalen
noch bei virusverinderten Fillen zu einem Effekt, um morphologische
Studien an dem Verhalten der Zell- und’ Kernsubstanzen treiben zu
konnen. Zentrifugiert wurde frisches Gewebe in physiologischer Koch-
salzlésung und iiber 24 Stunden in Aqua dest. gequollenes Gewebe.
Die Versuche konnte ich'dank des Entgegenkommens von Herrn
Dr. Scupamm vom Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Abteilung
Virusforschung, durchfiihren. Leider erreicht die zur Verfiigung ste-
hende Ultrazentrifuge nicht die bendtigte 500000fache Erdbeschleuni-
gung, weil die Konstruktion dieser Zentrifuge fiir andere Versuchs-
zwecke ausgefithrt ist.
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Zum Nachweis der granuliren Struktur der Kerneinschlisse wurde
von virushaltigem frischem Gewebe mit der Messerschneide ein Ab-
strich gewonnen. Dieser wird auf einen Objekttriger gebracht, auf
dem bereits ein Tropfen Aqua dest. deponiert ist. Der Brei des Messer-
abstrichs und das Aqua dest. werden verrithrt. Bevor es zu einer
Queliung der Zellen durch das hypotonische Aqua dest., einem Zer-
platzen der Zellen und einer Sedimentation der Zelltrimmer kommt,
milssen mindestens 6—10 Tropfen Aqua dest. mit einem Glasstab
zugefithrt werden. Dann bleibt das Priparat liegen, bis es bei Zimmer-

Abb. 4. Gequollene, aber nicht zersprengte cytomegale Zelle. Durch die cytoplasmatischen

Eiqschluﬂkt‘)rper ist der groBe Kern deutlich, der Hof zwischen Kernmembran und

‘Kerneinschluf noch eben zu erkennen. 23/48, Messerabstrich von frischem Parotisgewebe,
Aqua dest. GIEMSA.

temperatur langsam austrocknet. Der Austrocknungsprozel3 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 Priparate miissen bis zum Austrocknen ruhig liegen bleiben, damit
es nicht zum Durcheinanderwirbeln des Sedimentes der Zelltriimmer
kommt. Die Aufquellung im Aqua dest. filhrt immer zu einem Zer-
sprengen des Zelleibes, aber nicht immer zu einem Freilegen des Kern-
inhaltes. Diese Quellpriparate wurden nach der Methode GiEmsa
gefdrbt und nach Morosow versilbert (Abb. 4—T7).

Von allen Abstrichmethoeden fiihrt der einfache Messerabstrlch von
Gewebsbrei, der in der Schwemmldsung verteilt wird, zu den sichersten
Ergebnissen.

Es ist notwendig, mit den Praparaten sehr vorsmhtlg umzugehen. Sie ver-
tragen nur ein Ablosen des Cedernsls im Standgefia mit Xylol nach’ Anwendung
dér Immersion. Wenn-das Ol nicht auf diese Weise gelost wird, zerfallen ins-
besondere die empfindlichen Haufchen von Elementarkorperchen bei der Moro-

sow-Farbung. Es ist mitunter moglich, diese Zerfallsbereitschaft unter der
Immersion zu betrachten, wenn es durch einen Druck des Objektivs zu einem
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Zerstreuen der Granula kommt, die dann unter dem Auge iiber das Blickfeld
fortgeschwemmt werden.

Um die virusverdnderten Zellen in Abstrichen aus der Wangen-
schleimhaut von der Papilla salivaria buccalis et sublingualis mit
groBerer Aussicht auf Erfolg durchfithren zu konnen, muBite eine modi-
fizierte Firbung gefunden werden. Die GiEmsa-Fiarbung und andere
Féarbemethoden erwiesen sich als zu uniibersichtlich, da sie neben
den Zellen auch noch die Bakterien des Mundes mitfirben. Durch
meine Fiarbung wird es moglich sein, nur die Zellen herauszuheben.

Abb. 5. Das Cytoplasma einer cytome-  Abb. 6. Zersprengter Zelleib; der Kernein-
galen Zelle ist zersprengt, der Kern ist  schluB ist ebenfalls in seinem festen Gefiige
sehr stark gequollen, der Hof deutlich  gelockert; seine granulire Struktur wird
erkennbar. Die Kernmembran ist als noch deutlicher. 350/47, Messerabstrich,
Ganzes erhalten. Die granulire Struktur Parotis, Aqua dest., Kernecht, GIEMSA.
des Kerneinschlusses tritt zutage. 350/47,
Messerabstrich, Parotis, Aqua dest.,
Kernecht, GIEMSA,

Es kann mit mittlerer VergroBerung gesucht werden. Die Mundepi-
thelien liegen mit deutlicher Kernfirbung und nahezu plastischen Zell-
grenzen in zart-blaurosa-Farbe im Gesichtsfeld. Der Farbevorgang
ist folgender: ,

1. Mundabstrich lufttrocken lassen.

2. Fixieren 15 Min. in absolutem Alkohol oder 5 Min. in Methylalkohol,
Aqua dest.

3. 10 Min. Hamatoxylin.

4. 10 Min. Aqua font. Nicht differenzieren!

5. 5 Min. Eosin.

6. Spiilen in 70- und 96 %igem Alkohol.

7. 5 Min. 100 %iger Alkohol, lufttrocken lassen, mittlere VergréBerung, even-
tuell Olimmersion.

Zur Beobachtung von Abstrichen auf den Gehalt von virusverinder-
ten Zellen ist auch folgende, von 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 TUhrglischen befindet. Dann wird ein

Virchows Archiv. Bd. 317. 12
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Tropfen 0,9%ige NaCl-Losung und eine Spur einer 0,1%igen Kern-
echtlésung hinzugebracht. Die Zellen quellen, da sie in etwa 0,45 %iger
NaCl-Lésung schwimmen, nehmen das Kernechtrot im Cytoplasma
und spéter vermehrt im Kern auf. Die grofien Zellen mit den eigen-
arbigen Kernen sind bei mittlerer VergroBerung gut sichtbar. Die
Eingchliisse sind zunichst glashell und sehen, wenn sie viel Farbe an
sich gezogen haben, dunkelrot und kompakt aus. Die modifizierte
Himatoxylin-Eosin-Férbung und die Kernechtrot-Supravital-Firbung
sind aber von mir lediglich im Modellversuch ausgearbeitet worden.
Ein Nachweis von ausge-
schwemmten, virusverin-
derten Zellen aus Mund-
abstrichen und Sputum

ist mir nicht gelungen.
LOWENSTEIN  berichtet,

daBl er diese Zellen bei
Sektionen in Mundaus-

.  strichennachgewiesenhat.
In der Zeit von Sep-

tember 1947 bis Ende

/. ‘ Januar 1948 habe ich die

- Leichen von 45 Friih-
geburten, Sauglingen und
Abb. 7. Zelleib zersprengt; Kern fast anfgebrochen. Kindern untersucht. In
]]3ie S.trukf:ur. des Einschlyﬁkﬁrpers st.ark gelockerti 4 Fillen ergab sich ein
ier liegt ¢in junges Entwicklungsstadium vor. Ver

gleiche Bakterien mit der GroBe einzeln'erkennbarer  pogitiver Befund in den
Elementarkorperchen. 350747, Messerabsirich, . .
Parotis, Aqua dest., GIEMSA. Parotiden, also etwa bei

jedem 11. Fall.

Zur gleichen Zeit wurden ebensoviel Parotiden von Erwachsenen
aller Lebensalter untersucht, ohne daf sich ein positiver Befund ergab.

Zunichst untersuchte ich die Niere bei der serienméBigen Suche
nach den virusverdnderten Zellen ebenfalls, weil diese nach den Stati-
stiken. dort ebensooft angetroffen werden. Es ist aber besser, mit
der Suche an der Parotis zu beginnen, wo sich die Veréinderungen
am stirksten lokalisieren und sich eusschlieflich auf die Ausfithrungs-
giinge beschrinken. Diese konnen miihelos bei mittlerer VergroBerung
durchgesehen werden. '

In Erginzung dieser Untersuchungen auf dem Sektionsse#l habe
ich Mundabstriche von lebenden Siuglingen mit demselben. Ziél unter-
sucht. Von 130 Sauglingen wurden jeweils zwei Abstriche mit der Platin-
ose aus der Mundhéhle angefertigh. (Erster Ort des Abstrichs: Papilla
salivaria buccalis, zweiter Ort des Abstrichs: Papilla salivaria sub-
lingualis.) Der Nachweis der Zellen am Lebenden konnte aber noch
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nicht erbracht werden, wie es LOWENSTEIN nach seinem Bericht bei
toten Kindern aus Mundabstrichen gelang. Jedoch bin ich mir im
klaren, dafl ich die Wahrscheinlichkeitsgrenze, um einen positiven
Befund zu erhalten, mit dieser Abstrichzahl sicher noch nicht erreicht
habe.

Verschiedentlich habe ich in den Ausstrichen kleine Gebilde von
Walzenform gefunden, die als Uberbleibsel der Zellen hitten gedeutet
werden konnen. Der EinschluBkorper ist nach den Ergebnissen der
Verdauungsversuche am Schnitt sehr widerstandsfihig und wird als
letzter Bestandteil von den Zelltrimmern nachzuweisen sein. Aber
ich betrachte den Nachweis dieser
Zellen in der Mundhohle des Men-
schen erst als erbracht, wenn
eine intakte Zelle im Abstrich mit
ihren untriiglichen morphologischen
Kennzeichen gefunden sein wird.

Sputum, in dem ausgehustete

virusverdnderte Zellen der Lokali- Ry
sation meines Lungenbefundes nach P 2
auch vorkommen miissen, wurde 74

nicht untersucht (s. Abb. 2).

Tch entnahm die Abstriche von )

. . . e Abb. 8. Zelleib und Kern zersprengt.
Sduglingen aus der Universitdts- Der Kerneinschlus freigelegt, seine Zu-
Frauen- und Kinderklinik Tiibingen ~ $dmmensetzung aus einzelnen und gra-

nuldren Elementarkorperchen sehr gut
zuar gleichen Zeit, in der ich in sichtbar. 400/47, Messerabstrich, Parotis,
tabula positive Befunde hatte. Aqua dest., GIEMSA.

Einen breiten Raum meiner Arbeit nahmen die morphologischen
Studien ein. Es gelang mir;umit der zuvor beschriebenen Quellmethode
Kenntnis iiber den Aufbou des Einschlupkorpers des Zellkernes zu
gewinnen. Diese Versuche wurden von mir zum erstenmal durch-
gefiihrt. Bisher wurde nur im Vergleich zu den Zellverinderungen bei
anderen Viruskrankheiten und den Tierbefunden die Vermutung aus-
gesprochen, daBl der KerneinschluB nicht aus einer homogenen Masse
besteht, sondern sich aus dichtgepackten Elementarkérperchen zu-
sammensetzt 42 92 (Abb. 8).

Der Beweis dieser Vermutungen fritherer Untersucher konnte nun-
mehr erbracht werden. Oftmals zeigen sich unter den feinen Granula
der Elementarkorperchen grobere Schollen einer an Krystalltafeln er-
innernden, braunen homogenen Masse, die ein Vielfaches der Kérn-
chengrife aufweisen (s. Abb. 9). Die Granula haben etwa eine GréBe
von 0,25 1 (nach nicht sehr exakter Messung), ihre Farbung ist nach
GiEMsA rot, oftmals mit dunkelblauem Farbton und nach Morosow
tiefschwarz. ‘Oftmals zeigen sich Lichtbeugungserscheinungen, wie sie

12*
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Teilchen dieser GroBenordnung zu eigen sind. Die cytoplasmatischen
Granula versilbern sich nach Morosow nicht. Aber bei der GIEMSA-
Farbung finden sich rote Granula in Grofle der Elementarkorperchen
auch im Cytoplasma. Der geplatzte Kern hat bei der GiemMsa-Firbung
in den Restteilen eine homogene blaue Farbe (Abb. 9 und 10).

Ich habe mich bemiiht, nach der Methode BIELscHOWsKYs (abgewandelt
nach den SUNDER-PLassMaNNschen Angaben) herauszufinden, ob Gebilde, wie
gie von StéHR und SUNDER-PLASSMANN beobachtet und unter dem Begriff des
neuro-vegetativen Terminalretikulums beschrieben wurden, ebenfalls zu diesen
Zellen ziehen. Ich habe keine
Verbindung zu einem der-
artigen Terminalretikulum

Abb. 9. Vollig zersprengter Kerneinschlufl. Zwischen Abb. 10. Im wesentlichen wie

den zum Teil noch zusammengeballten Elementar- Abb. 9, hier fehlen <4ie homo-
korperchen liegen krystallartige Schollen aus Kern- genen, krystallartigen Tafeln.
material. Diese haben eine homogene Struktur. Kerneingchtu. mit weniger
Matrix des Virus ? 400/47, Messerabstrich, Parotis, Elementarkorperchen; jlingeres

Aqua dest., MOROSOW-Versilberung. Entwicklungsstadium. 400/47,

Messerabstrich, Parotis, Aqua
dest., MOROSOW.

gefunden. Luxaro fithrt aus und begriindet, daB iiber 2000fache VergréBerungen
Vorsicht bei der Beurteilung der Bilder verlangen.

In fritheren Beschreibungen iiber die ,,protozoenihnlichen Zellen®
finden sich oftmals divergierende Angaben. Es handelt sich jedoch
nicht um ,,Auslaugungsphinomene’ und andere Deutungen, gondern
um Beschreibung von Schnittbildern in verschiedener Hohe® 8. Die
Zellen haben einen Durchmesser von ungefihr 25p; ich konnte sie
also in Serienschnitten gut in verschiedenen Hohen beobachten. Nach
dem Schema der Schnittlagen 1, 2, 3 und 4 muf es zu entsprechenden
Zellbildern fithren (s. Abb. 11).

Mit den normalen Firbemethoden sind keine Entwicklungsstadien
der Zellen und Kerneinschliisse zu finden. Die Zellen scheinen sofort
auf der Héhe ibrer vollen Entwicklung zu stehen. Dieser Umstand
trug sicher weitgehend zu der fritheren Annahme der protozoendhn-
lichen Natur als Ursache der Cytomegalie bei. Die Quellmethode zeigt
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jedoch nach Giemsa und nach Morosow sehr deutliche Entwicklungs-
stadien von wenigen Elementarkorperchen bis zu den aus vielen Tau-
senden von Granula zusammengesetzten Eingchlufikorperchen des Zell-
kernes. Jedoch sind die Entwicklungsstadien nur selten zu finden,
denn es diirfte anzunebmen sein, dalBl der Korper zur Zeit der Gene-
ralisation von einem ziemlich gleichférmigen Entwicklungsstadium der
Cytomegalie befallen sein wird.

Mitosen habe ich nicht gefunden. Oft aber sind polstindige Stel-
lungen der Nucleoli an der Kernmembran und ein kompaktes Ver-
lagern der Masse des EinschluBkoérpers an die Pole zu beobachten.
Dieser EinschluBkérper geht dann von ovoider in nierenformige Ge-
stalt iiber. Zwischen den polaren Chromatinmassierungen liegt eine
diinne, durchsichtige Briicke von ‘
fraglich - fadiger Natur. Ganz
selten fand ich zweikernige Zellen
mit Einschlufikérperchen in bei-
den Kernen. Ich wage aber nicht,
diese Beobachtungen im Sinne
frustraner Teilungsversuche der
Zellen zu deuten. A

Es ist noch zu erwihnen, Abb. 11,
dali es nur zu einer Anfirbung
einzelner Granula kommt, wenn der KerneinschluB in seiner Struktur
zersprengt ist. Oftmals hat es den Anschein, als ob es den Farben nicht
gelingt, die intakte Kernmembran der cytomegalen Zellen zu durch-
dringen. Das ist insbesondere bei der folgenden Modifikation der
Giemsa-Farbung zu beobachten. _

Gelegentlich meiner oben erwihnten Methode der Vitalfirbung der Zellen
in 0,45%iger NaCl-Losung oder in Aqua dest. firbte ich eines solcher Priparate
nach GiEMsA nach:. Dabei zeigte sich der Effekt, daB die sich sonst sehr std-
renden mitgeférbten Bakterien nun nicht mehr nach Gremsa anfirben. Anschei-
nend haben sie ihre freien Valenzen mit Farbstoff abgesittigt, so daB es nicht
mehr zu ihrer Anfirbung kommt. Im Priparat liegen dann die dunkelbraun,
geradezu elektiv gefirbten Kerneinschliisse. Jedoch ist die Methode, wie spatere
Kontrollen ergaben, in ihren Ergebnissen unsicher, weil sich nicht immer eine
Anfirbung der Elementarkorperchen erreichen 148t.

Beziehungen zwischen sog. hellen Zellen und den virusverdnderten
Zellen bestehen nicht; es sind beide Formen oftmals nebencinander
zu finden. .

In den Plattenepithelien des Mundes finden sich in gut 1/, aller
Fille basophile, cytoplasmatische Einschliisse von Kugelform und sehr
unterschiedlicher Gréfie. Sie firben sich besonders stark nach der
modifizierten Hamatoxylin-Eosin-Firbung an. Ich bin -jedoch der
Natur dieser Zelleinschliisse nicht nachgegangen; vielleicht sind es
Kérnchen,von kerato-hyaliner Natur.

Virchows Archiv. Bd. 317. 12a
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Das Ziel meiner Arbeit war natiirlich nur der Versuch, den absolut
sicheren Nachweis der Virusnatur dieser Zellverinderungen zu erbrin-
gen, deren Entstehungsursache lange Zeit iiberhaupt unbekannt war.

So wollte ich zuniichst: den Ubertragungsversuch wiederholen, der
selten mit humanem Speicheldriisengewebe, das diese cytomegalen
Zellen enthielt, unternommen war. Aussicht auf Erfolg war nicht vor-
handen, denn bei den tierischen Speicheldriisenvira ist in den letzten
Jahren eine hohe Artspezifitit nachgewiesen worden, die wohl nach
dem Stand unserer Kenntnis auf die menschlichen Verhéltnisse tiber-
tragen werden darf.

Auch die Gewebskulturversuche waren von vornherein zum Schei-
tern verurteilt, denn die Entwicklung der Kerneinschliisse wird
mindestens 14 Tage erfordern, wie wir es von den Plasma- und
Kerneinschliissen beim Meerschweinchen wissen. Uber diese Zeit war
es unter den gebotenen Versuchsbedingungen unmdglich, ein derart
hoch differenziertes Gewebe wie das der Parotis in der Kultur zu
erhalten.

Die lange Entwicklungszeit dieser Zellverinderungen ist zugleich
ein Beweis, daBl Tot- und Frithgeburten, sowie bis zu etwa 3 Wochen
alte Sduglinge, die von der Cytomegalie befallen sind, diaplacentar
infiziert sein diirften. Zudem zeigten Versuche an Meerschweinchen,
daB das Virus des Meerschweinchens imstande ist, die 'Placentar-
schranke zu durchbrechen, womit ebenfalls die positiven: Befunde bei
Tot- und Frithgeburten erklirt werden kénnen.

Die Untersuchungen an Meerschweinchen haben ferner mit groBer
Wahrscheinlichkeit ergeben, daB die Infektion mit dem Speicheldriisen-
virus eine lebensldngliche Immunitdt hinterldfitl. Es kann zu einer
Infektion des Muttertieres kommen, ohne daB dieses irgendeine Reak-
tion auf das erneute Eindringen des Virus in den Kérper zeigt. ' Die
Infektion des Feten aber kann nach den obigen Ausfithrungen aller
Voraussicht nach dlaplacentar erfolgen, wihrend die in der Jugend
erworbene Immunitit das Muttertier vor den Erscheinungen einer
Reinfektion schiitzt. Wie bei anderen Viruserkrankungen ist auch hier
die Folge des Kontaktes mit dem Virus und des Uberstehens der In-
fektion eine Immunitit des Organismus, die zeitlebens andauert, den
Kérper nicht vor neuen Infektionen, wohl aber vor neuen Reaktlonen
schiitzt.

‘Gegeniiber bestimmten Viren wird die Tmmunitdt der Miuse in
der Schwangerschaft herabgesetzt, wie HoDES experimentell nachwies.
Auch dieses ist ein Befund, der fiir unsere Fragestellung von Wich-
tigkeit ist.

Eine Persistenz der Infektion beim Muttertier kann aber braucht
nicht vorzuliegen.
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Aus all diesen Griinden ist eine diaplacentare Infektion des Feten
moglich, ochne dafl es zu irgendwelchen Reaktionen oder Krankheits-
erscheinungen beim Muttertiere kommt. "

Interessant ist der Nachweis, dal bei intracerebralen Inokula-
tionen an Feten von Meerschweinchen diese Feten bis zur normalen
Geburt in utero lebend verbleiben, auch wenn sehr schwere Veridnde-
rungen am. Gehirn (bis zur Verflissigung) entstanden sind.

Es bleibt ferner die Frage des Weges der Ausbreitung des Virus
innerhalb und auBerhalb des Korpers offen. Verschiedene Autoren
berichten iiber das Vorkommen cytomegaler Zellen im Interstitium
und in den GefiBen oder deren Endothelien®®. Ich habe letzteres
nicht bestitigen kénnen, wohl aber die Zellen im Interstitium des
Pankreasinselgewebes gesehen. Die Bilder in der Arbeit von Goop-
rASTURE und Tarsot sind fir das intravasale Vorkommen der Zellen
beweisend (Venen). Damit wire der Weg der Ausbreitung und der
Generalisation innerhalb des Korpers geklirt.

Es wire somit anzunehmen, dafl die gravide Mutter infiziert wird,
selbst aber nicht erkrankt, weil sie durch Uberstehen der Infektion
als Fet, Siugling oder Kleinkind immun geworden ist oder die Resi-
stenz Erwachsener gegeniiber Reinfektionen mit diesem Virus erwor-
ben hat. Das Kind wird aber iiber den miitterlichen Organismus
diaplacentar in utero infiziert. Fir gewohnlich tiberwindet dieses die
Infektion, und nur in besonderen Fillen erkrankt es todlich. Bei diesen
todlich ausgehenden Infektionen spielt wahrscheinlich eine Koinzidenz
mit anderen Schiiden, Vor- und Zweitkrankheiten eine Rolle. Das
Kind gibt per vias naturales das Virus wieder ab. Gegen dieses Virus
sind Erwachsene entweder resistent oder immun und nur die Gravida
vielleicht zu einer bestimmten Zeit fir das Virus empfinglich, das der
Fet wiederum von der Mutter auffangt. Das liele aber auf eine sehr
groBe ubiquitdre Ausbreitung des Virus schlieBen, denn die Zahlen
seines Auftretens bei den Kindern sind eigentlich noch sehr grof.

Die Befunde der cytomegalen Zellen in den Parotiden, in der Lunge
und in den Nieren lassen sicher die Moglichkeit zu, dafl es iiber den
Ductus parotidicus, itber den Bronchialbaum und die ableitenden
Harnwege zu einer Ausschwemmung der virustragenden Zellen kom-
men mull. Deshalb méchte ich sehr an die Mdglichkeit eines Nach-
weises dieser Zellen an lebenden Kindern oder S#uglingen in der
Mundhshle oder im Sputum glauben. Bei der Niere mufl es dahin-
gestellt bleiben, ob diese riesenhaft geschwollenen Zellen so elastisch
sind, daf} sie als ganze in die ableitenden Harnwege kommen, zumal
sie nur in den Tubuli contorti liegen und niemals in Sammelrshren,
geschweige in den engen Schenkeln der HENLEschen Schleife zu fin-
den sind.
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Bei dem Virus der Choriomeningitis konnte TRAUB® nachweisen, daB in
utero infizierte Mause eine grofere Menge des Virus im Blut haben als kontakt-
oder spontaninfizierte siugende Miuse. Er kommt daher zu dem SchiuB, daB
der unterschiedliche Reifegrad der Gewebe die Ursache fiir die Answdlung des
Virus sei und daB dasselbe im unreifen Gewebe linger verweile.

Das ist ein weiterer Beweis fiir die Prédilektionen gewisser Gewebe
und Altersklassen gegeniiber Vira. In unserem Falle sind es fast aus-
schliefllich die Epithelien, die von der Cytomegalie ergriffen werden.
Deshalb kénnte das Vorkommen der Kerneinschliisse in den Alveolar-
deckzellen eigentlich fiir deren epitheliale Natur sprechen (s. Abb. 2).
Indes ist, wie gesagt, das Virus auch in den Endothelien gefunden worden.

Nach Fust rechnet das Speicheldriisenvirus des Meerschweinchens
zu jenen Virusarten, die den Ablauf der Lebensfunktionen des Wirts-
organismus nicht beeintrichtigen und latente oder subklinische Infek-
tionen verursachen. Deshalb werden sie so selten entdeckt. ,,Bekannt-
lich kénnen schlummernde Infektionen Wegspuren hinterlassen, zum
Teil in Form von chronisch entziindlichen Veréinderungen, zum Teil
auch in Gestalt von acidophilen Kerneinschliissen. Sicher ist das nur
die eine, wenn auch die hiufigste Moglichkeit. '

Nach néherer Durchsicht der Krankengeschichten kann ich mich
nicht des Eindrucks erwehren, als ob in vielen Fillen eine seltsame
Koinzidenz verschiedener unbekannter Faktoren als Krankheits-
ursachen dieser Infektion zugrunde liegt: Das Virus der Cytomegalie .
allein verlduft sicher nicht zu derart folgenschweren Krankheitsver-
laufen. Es iiberschneiden sich hier primére und sekundére Krankheits-
ursachen. Ich halte die Cytomegalie fiir eine typische Viruserkrankung,
die den einen Organismus beféllt und ihn kaum oder gar nicht erkranken
1468t und bei anderen zu foudroyanten Generalisationen fithrt, unter
der der Organismus schwerstens erkrankt; eine Tatsache, welche sich
auch bei anderen Viruserkrankungen beim Menschen aller Voraussicht
nach findet (Poliomyelitis). Wie bei dem Virus der Poliomyelitis
diirften. auch hier Abortivformen, #duBere Ursachen und schidliche
Eeinwirkungen auf den Organismus, Vor- und Zweitkrankheiten eine
Rolle spielen. Aber selbst bei der soviel studierten Poliomyelitis stehen
“wir noch vor einem in vielem ungeklirten Krankheitsbild.

Das sprunghafte Vorkommen der Cytomegalie, das Fehlen jeglichen
Befundes zu gewissen Zeiten und in gewissen Gegenden lassen weiter-
hin auf ein Virus als Ursache dieser Zellverinderungen schliefen.

Die Verbindung von Viris- und Bakterienwirkung ist beschrieben
worden. Bei der Schweineinfluenza verursacht der ,,Haemophilic
influencae suis““-Bacillusallein keine Influenza, wenn nicht ein filtrier-
bares Virus hinzutritt?®. Auch kann eine Zelle verschiedene Virus-
infektionen in sich tragen?. So kénnte z. B. ein gemeinsames Wirken
des Bacillus Bordet-Gengou und des Virus der Cytomegalie vorliegen.
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Cowpry und Scorr vermuten, daB alle Speicheldriisenvira blande Infek-
tionen hervorrufen und stellen folgende interessante Tabelle auf:

Tabelle 5.
Speicheldriisenvirus 1 ‘ Pathogenetische Vira
1. Keine erkennbaren Symptome 1. Schwere Symptome
2. Aunsteckend fiir Kinder 2. Befallt altere Individuen
3. Beachtliche cellulire Hypertrophie 3. Keine oder wenig Hypertrophie
4. GréBere Einschlisse 4. Kleinere Einschliisse
5. Basophile Zelleinschliisse in Beglei- 5. Keine basophilen Zelleinschliisse
tun
6. Zellen mit Einschliisssen bestehen 6. Zellen mit Einschliissen werden
iiber Monate schnell beseitigt

~3

7. Aktive Vira bleiben latent, solange . Verschwinden bald oder verlieren

Einschliisse bestehen Infektiositit. - Ubertragung muB
_schnell vorgenommen werden,
wenn sie erfolgreich sein soll
8. Nur auf gleiche Art bertragbar 8. Kann in vielen Fillen auf einen
weiten Kreis von Tierarten tiber-
tragen werden

9. Ubertragung nur auf junge Indivi- 9. Erwachsene — wenn nicht frither
duen (unter 1 Monat), solange sie infiziert — empfanglich fiir Uber-
nicht spontaninfiziert worden tragung
sind .

10. Vorkommen hoch, oftmals 100% | 10. Vorkommen vergleichsweise sel-

’ tener

Nach Durchsicht der in der Literatur beschriebenen Fille, die
fast alle mit schweren Infektionserscheinungen gekoppelt sind, und
dem einen von mir beobachteten Fall (703/45), in dem es férmlich
zu einer Uberschwemmung des Kérpers 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 Anhaltspunkte fiir ein gleichgesichtiges
Krankheitsbild ; die Klinik kennt diese Zellen nicht; viele Untersucher
sprechen diesem fraglichen Virug in Arnalogie zu den Tierbefunden
jede Pathogenitit ab; die biologischen Methoden des Nachweises der
Virusnatur sind blsher gescheitert. Aus diesen Griinden bleibt vorerst
bei dem Versagen dieser Wege zur Klirung der Ursache der Cyto-
megalie nur der Weg iber die Morphologie offen.

Wir wissen heute, daB die bei vielen Viruskrankheiten beobachteten
intra- und extranucledren Zelleinschliisse nicht noch wandelbare For-
men darstellen, sondern daf aller Wahrscheinlichkeit nach ein Ein-
schluBkorper stets ein EingchluBkdrper und eine ,,Kolonie solcher Ein-
schluBkorpers stets eine Kolonie von diesen bleibt?. HascrN stellt
fest: ,,Bei den Einschlufkérpern handelt es sich vielmehr um Realk-
tionsprodukte der Zelle, die diese auf den Reiz des Virus vielleicht
als Abwehrvorgang und zur Erhaltung ihrer Existenz bildet! Er
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meint, daB , ,EinschluBkorper” ein schlecht gewidhltes Wort sei, es
sollte besser von. ,,Zellverdnderungen’* gesprochen werden.

Bislang stand nun auch noch der Beweis offen, ob sich der Ein-
schlufkorper des Kernes aus multiplen, dichtgepackten, kleineren Ein-
schluBkorperchen zusammensetzt.

Mit dem Nachweis der zusammengesetzten granulidren Struktur
des EinschluBkorpers sehe ich einen weiteren Beweis fiir die Virus-
natur der Cytomegalie erbracht.

Es war fernerhin die Frage der Entwmklungsstadlen zu kliren.
Ich konnte solche ebenfalls nachweisen und damit eine weitere Liicke
im AnalogieschluB gegeniiber den Zellverinderungen sicher bewiesener
Virusnatur schliefen.

Bei der Quelltechnik stiitzte ich mich weitgehend auf die Arbeit
von WooprUFF und GoODPASTURE iiber die Zelleinschliisse bei Ge-
fliigelpocken. - Dabei mochte ich die Frage unentschieden lassen, ob
es die Wirkung der Oberflichengpannung des Films des verdunstenden
Wassers oder eine einfache Zersprengung von Zelle und Kern durch
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 Verdnderungen
handelt, ob die EinschluBkérper Vira enthalten oder nicht, soll hier
nicht besprochen werden. Die sehr breit angelegten Untersuchungen
der Amerikaner haben durch Ultrazentrifugation dieser Zellen bei ver-
schiedenen Tier- und Virusarten bewiesen, da in den. Einschlufikor-
pern des Kernes Produkte aus Kernmaterial vorliegen. Die Herkunft
der protoplasmatischen EinschluBkérper ist dagegen noch véllig un-
geklirt; es kann sich um Bildungen aus dem Cytoplasma an Ort und
Stelle oder auch um ausgestoBene Chromatinsubstanzen handeln. . Ihre
Reaktion nach FEULGEN ist positiv.

Leider ist mir bisher der Nachweis cytomegaler Zellen in der Mund-
héhle nicht gelungen. Die Chance, eine ausgeschwemmte Zelle dieser
Art auf den Ausstrich zu bekommen, -ist der Wahrscheinlichkeit
nach sehr gering, denn die Kernverinderungen bestehen vielleicht nur
kurze Zeit oder entwickeln sich erst lingere Zeit nach einer krank-
haften Reaktion des Korpers auf das Virus. Fiir weitere Untersuchungen
- wiire es nur moglich, iiber einen lebenden Virustriger zu geeignetem
Material zu gelangen. Die Aussicht, an den Charakter dieser selt-
samen Cytomegalie und deren Krankheitsbild beim Mernschen mit
Erfolg heranzukommen, besteht nur, wenn die Suche auf breiterer
Basis durchgefithrt wird, als es einem einzigen Untersucher maglich
ist. Daher sollte die Klinik sich dieses Problems annehmen. Es er-
geben sich fiir sie, aus vorstehenden Ausfithrungen begriindet, folgende
Aufgaben : ‘
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1. Durchsicht von Abstrichen von der Papilla salivaria buccalis’
et sublingualis als systematische Serienuntersuchung (nach der von
mir angefiihrten modifizierten Hématoxylin-Eosin-Methode gefirbt).
Eine Zusammenarbeit mit dem pathologischen Anatomen um fest-
zustellen, ob dieses Virus in der betreffenden Gegend oder Zeit iiber-
haupt vorkommt. Entsprechend dem sprunghaften Auftreten der
Viruserkrankungen sollte diese Frage als erste geklirt werden.

2. Sputumuntersuchungen besonders bei Keuchhustenkindern. (Ab-
strich, eventuell Uhrglas- Quellmethode.)

3. Durchsicht von Abstrichen bei Kindern mit schweren Infektionen
und Intoxikationen ungeklirter Art.

Durch die von mir angegebene Technik glaube ich den Weg fir
erfolgreiche weitere Untersuchungen geebnet zu haben. Sie sind ohne
kostspielige Apparatur durchzufithren. Die Arbeit ist miihselig, aber
es lockt die Aufdeckung des Verlaufs einer vollig unerforschten Virus-
erkrankung.

Zusommenfassung.

Es werden 5 Fille von Cytomegalia infantum (fritherer Name:
,»protozoendhnliche Zellen™ bei Kindern) beschrieben.

Die Natur dieser Zellverinderungen ist bisher ungekldrt. In Ana-
logie zu dem Vorkommen &hnlicher Zellen mit Kerneinschliissen bei
anderen Tierarten, deren Virusnatur durch Ubertragungsversuche be-
wiesen, ist, wird auch beim Menschen von neueren Untersuchern das
Wirken eines Virus (Speicheldriisenvirus) vermutet. Nach meinen Er-
hebungen handelt es sich um ein typisches Viruskrankheitsbild von
unterschiedlicher Pathogenitit.

Ich glaube, den Beweis der Virusnatur durch folgende neue Befunde
erbracht zu haben: ’

1. Der EinschluBkorper des Zellkernes setzt sich aus muitiplen,
dichtgepackten Elementarkdrperchen zusammen.

2. Im Cytoplasma befinden sich ebenfalls Elementarkérperchen
gleicher GréBenordnung.

Die Quellmethode durch Zersprengen der Zelle und des Kernes
erméglicht obige Befunde und zeigt Entwicklungsstadien, die sich
bisher dem Nachweis entzogen hatten. -

Es wurde weiter versucht, durch den Nachweis der Cytomegalie
am Lebenden niher an das noch vollig unbekannte Krankheitsbild
heranzukommen. Die Untersuchungen waren nicht erfolgreich.

Da die morphologischen und biologischen Untersuchungen vorerst
nicht weiter zur Klirung fithren werden, solite sich die Klinik des
Fragenkomplexes durch die Suche nach lebenden Virustrigern an-
nehmen. Die hierzu notwendige Untersuchungstechnik, die Methodik
und die Folgerungen werden besprochen.
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