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Einleitung.

In der virologischen Diagnostik ist die Differenzierung in Virus-
gruppen, -typen und -stémme an serologische Arbeitsmethoden gebunden
und auf Grund immunologischer Reaktionen méglich; als ,,Kultur®-
und Pasgsagemedium mull neben der Ei- und neuerdings der Gewebs-
kultur in vordringlichem MaBe ein Warmbliiterorganismus verwendet
werden. Hieraus ergibt sich héufig die Notwendigkeit, auch patholo-
gisch-anatomische Untersuchungen einzuschalten. Einerseits kénnen die
bevorzugten Angriffsorte der Viren im Organismus auf Grund seines
morphologischen Verhaltens leichter erkannt werden und damit zur
Weiterpassierung besonders virushaltige Gewebsarten ausgesondert wer-
den; andererseits grenzt man eine Reihe von Virusgruppen geradezu
auf Grund ihrer unterschiedlichen Pathogenitdt fiir verschiedene Tier-
species und fir verschiedene Altersstufen innerhalb ein und derselben
Versuchstierart gegeneinander ab. Schlieflich erlaubt die Beobachtung
eines charakteristischen Krankheitsverlaufes sowie der histologische
Organbefund oft schon eine Einschrinkung der zur Klassifizierung eines
nicht niher bekannten Virus notwendigen Ditferenzierungsmethoden.

Als Reservoir und Ubertriger von zahlreichen Viruskrankheiten des
Menschen spielt unter anderem auch die Maus eine bedeutende Rolle.
Sie nimmt gerade bei anthropo-zoonotischen Erkrankungen hiufig die
Stellung eines Wirtes oder Vektors ein. Die dabei nachweisbaren geweb-
lichen Verdnderungen entsprechen oder dhneln vielleicht gerade aus
diesem Grunde den morphologischen Substraten der menschlichen
Krankheitsformen oft in einem Mafe, daBl aus dem Verlauf und den
pathologisch-anatomischen Befunden der Tiererkrankungen zumindest
heuristisch wertvolle Vergleichsschliisse auf die Erkrankungen des Men-
schen gezogen werden kénnen.

* Die in dieser Arbeit mitgeteilten eigenen Untersuchungen wurden durch
Mittel des Badischen Komitees zur Erforschung und Heilung der spinalen Kindez-
lahmung sowie der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft unterstiitzt.
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Die weitgehend von der Moglichkeit einer Spontaninfektion fernge-
haltene weifle Maus erfiillt nach dem Gesagten die Forderungen, welche
an ein Pagsagemedium fiir verschiedenste Virusarten einerseits und an
ein Versuchsobjekt fiir experimentelle Untersuchungen andererseits ge-
stellt werden miissen. In den vergangenen Jahren hat sich erwiesen,
daB zahlreichen Viren, die bei einzelnen Poliomyelitisfallen und -epide-
mien isoliert worden waren, eine ausgesprochene Pathogenitat fir die
Maus innewohnt. Durch die Verwendungsmaoglichkeit dieses wenig kost-
spieligen Versuchstieres ergaben sich gegeniiber der ,,Affendra‘ ungleich
glinstigere Arbeitsbedingungen wenigstens fiir einen Teil der Poliomye-
litisforschung. Die vorliegende Darstellung setzt sich mit charakteristi-
schen geweblichen Verinderungen in der Albinomaus nach Infektion
wmit Viren, die ein der Poliomyelitis tduschend dhnliches Krankheits-
bild beim Menschen hervorrufen konnen, auseinander.

1. Die Entwicklung der étiologischen Vorstellungen
iiber das Krankheitsbild der Poliomyelitis.

Nach Isolierung eines Virus bei der menschlichen Poliomyelitis durch
LanpstrIner und PorpeEr (1908), des Nachweises seiner Affenpatho-
genitdt und seiner Identifizierung als ,,Erreger des Leidens mufite die
urspriingliche Meinung, daf lediglich der Mensch gegen eine solche
Infektion anfillig sei, aufgegeben werden.

Die folgenden Arbeiten von FLEXNER und Mitarbeitern erweiterten nicht nur
die Kenntnisse iiber das Virus und seinen Befallsbereich, sondern schufen dariiber
hinaus die Grundlage zur experimentellen Forschung. Die monopolistische Stel-
lung des Affen als Versuchstier wurde erschiittert, als ArmMsTRONG (1938) aus dem
Gehirn und Riickenmark von einem todlich verlaufenen menschlichen bulbiren
Poliomyelitisfall in Lansing (Mickigan) eéinen Virusstamm isolieren konnte, der
nach der 4. Affenpassage bei inoculierten Baumwollratten die Symptome einer
spinalparalytischen Erkrankung erzeugte. Weitere Passagen aunf Méiusen und
Riickiibertragnngen auf Affen waren erfolgreich. Bei den nun einsetzenden um-
fangreichen Adaptationsversuchen konnten nicht nur einige der bisher als lediglich
menschen- und affenpathogen bewerteten klassischen Poliomyelitisvirusstémme
auf Nagetieren passiert werden, sondern es wurden dariiber hinaus in der Folgezeit
auch weitere nenisolierte Virusstdémme tiber den Affen auf die Maus oder direkt
vom Menschen auf die Maus (KorrowskI, NorToX und McoDermorT) adaptiert.
Dabei zeigte sich, daB die pathogenen Eigenschaften der Viren durch die Passagen
vom Affen zum Nager und umgekehrt zum Teil betrachtlichen, oft cyclisch ver-
laufenden Verinderungen unterworfen waren. Die Berechtigung der Annahme
einer atiologischen Einheit der Poliomyelitis war durch die Erkenntnis, daB ver-
schiedene Viren unterschiedlicher pathogener Eigenschaften Ursache ein und des-
selben Krankheitshildes sein kiénnen, erheblich in Frage gestellt (KELLER). Sie
erhielt einen neuerlichen Stofl durch die Ergebnisse der immunbiologischen Unter-
suchungen von Bopiax und Mitarbeitern sowie von KEsseL und Parr. Diese
Arbeitsgruppen konnten durch eindeutige antigene Unterschiedlichkeiten die klassi-
schen Poliomyelitisvirusstimme in 3 Gruppen trennen (1. ,, Brunhilde-Gruppe
2.,,Lansing*-Gruppe, 3. ,,Leon*‘-Gruppe). Ferner gelang es in den folgenden Jahren
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von menschlichen poliomyelitisdhnlichen Erkrankungen Virusstémme zu isolieren,
die direkt vorn Menschen auf die Maus iibertragen werden konnten. Zu den Haupt-
vertretern dieser auch immunologisch eine Einheit bildenden, heute als Para- Polio-
myelitisviren bezeichneten Gruppe zéhlen die Stémme M M (JUNGEBLUT und Darr-
DOR¥), Li 32 (Berrer und Kerisr), F, und Senger (BieLive und Kocom) und
Ortlieb (Vivery). Ein weiterer bemerkenswerter Virusstamm dieser Gruppe ist der
Columbio-SK-Stamm (JuNeEBLUT und SaxDERS). Er wurde aus langdauernden
Miusepassagen des zur Lansing-Gruppe gehorigen Yale-SK-Virus auf Grund seiner
andersartigen antigenen und pathogenen Kigenschaften abgetrennt. Die Frage,
ob bei diesem Stamm eine Variation der pathogenen Potenzen stattgefunden hat,
oder ob es sich um ein durch die Passagetiere eingeschlepptes anderes Virus han-
delt, ist zum Teil noch umstritten. Neben diesen, vom Menschen isolierten Para-
Poliomyelitisviren verfiigen wir heute auch itber Virusstamme mit gleichen immun-
biologischen und pathogenen Eigenschaften, die aus der Tierwelt gewonnen worden
sind. Es handelt sich dabei um das von einem gelahmten Affen in Florida isolierte
EMC-Virus (HeLwic und ScEmiDT) und das Mengovirus (Dick und Mitarbeiter),
gefunden in einer Schleichkatze in Uganda (Afrika); ebenso konnte das Mengo-
virus vom Rhesusaffen isoliert werden. Dal dariiber hinaus unter den Séugetieren
das Krankheitsbild und das pathologisch-anatomische Substrat der Poliomyelitis
durch Viren bewirkt werden konnen, die eine eingeschrinkte Pathogenitit fiir
bestimmte Tierarten besitzen und nicht auf den Menschen {ibertragen werden,
erwies sich aus der Entdeckung des Virus der Encephalomyelitis der Maus — des
Theiler-Virus (THEILER 1934) und des Virus der Teschener Schweinekrankheit
(Encephalomyelitis enzootica swum, TREFNY 1930). Die Zahl von Virusstdémmen mit
ghnlichen Eigenschaften wurde durch Isolierungen, welche SmrraBURY, KERR und
Tayvror in den letzten Jahren in Stidamerika und Afrika gelungen sind, vermehrt,

1947 gelang es DALLDORF und SICKLES, aus Stuhlmaterial von Patienten, die
in dem Dorfe Coxsackie (N.Y.) an einer verhaltnismaBig milden Form einer Polio-
myelitis erkrankt waren, ein Virus zu isolieren, welches eine ausschlieBliche Patho-
genitit fiir Sduglingsmause und Hamster aufwies und bei diesen Tieren charakteri-
stische paralytische Krankheitshilder erzeugte. Zahlreiche, in den darauffolgenden
Jahren mitgeteilte Isolierungen derartiger Viren und eingehende Untersuchungen
iiber antigene Eigenschaften und immunologische Besonderheiten sowie patho-
logisch-anatomische Verinderungen in den Versuchstieren lieBen erkennen, daB
diese ,,Coxsackie-Viren® in 2 Untergruppen zu trennen sind, welche sich aus der
Verschiedenartigkeit der Gewebslasionen infizierter Versuchstiere ergeben. Inner-
halb dieser Untergruppen wiederum konnten auf Grund spezifischer Antikérper-
reaktionen eine ganze Reihe von Virustypen differenziert werden. Eine besondere
Bedeutung kommt zahlreichen Untersuchungsergebnissen zu, welche berechtigen,
den Angriffspunkt von Viren der Cozsackie 4-Gruppe in der Skeletmuskulatur zu
suchen; dem durch Infektion allein mit diesen Erregern ausgelosten Krankheits-
bild einer ,,Poliomyelitis““ liegen infolgedessen myogene Léhmungen zugrunde.
Mit dieser Erkenntnis ist nicht nur das Postulat einer dtiologischen Einheit dieses
rein klinisch als ,,Poliomyelitis‘* imponierenden Leidens schwer erschiittert worden
(KELLER), sondern es gerdt auch die Vorstellung einer pathogenetischen Unitit
ing Wanken. Die Eigenschaften der heute bekannten, eine ,,Poliomyelitis* aus-
I6senden Viren sind in Tabelle 1 zusammnengestellb.

Ein Versuch, die Poliomyelitis dennoch in einen dtiologischen Rahmen
einzuordnen (BURNET) geht dahin, fiir alle ,,Poliomyelitis‘‘-erzeugenden
Viren einen urspriinglichen Darmparasiten der Nager als gemeinsame
Vorstufe anzunehmen ; bei den heute vorliegenden Virusgruppen, -klassen
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und -stimmen handele es sich um Varianten dieses einstmaligen Schma-
rotzers, wobei die klassischen Poliomyelitisviren des Menschen einerseits
‘und das Encephalomyelitisvirus der Maus (Theiler-Virus) andererseits
die polaren Extreme darstellen, zwischen welchen die mausadaptierten
menschlichen Stimme und ,,die in Menschenadaptation begriffenen zoo-
notischen Viren* (KELLER) zu plazieren seien. Eine Gegeniiberstellung
ihrer heute erwiesenen Pathogenitit fiir Mensch und Tier ist aus der
Abb. 1 ersichtlich.

Die Auflosung einer begrifflichen Einheit in mehrere Einzelelemente birgt stets
die Gefahr nomenklatorischer Verwirrungen in sich. Bei der Untergliederung
der Poliomyelitis-erzeugenden Viren haben wir uns die von dem ,,Typing Com-
mittee of National Foundation for Infantile Paralysis“ benutzte Nominierung zu
eigen gemacht, nach welcher — wie in der Tabelle 1 ersichtlich wird —, die Viren
der Brunhilde-, Leon- und Lansinggruppe als Poliomyelitisviren zusammengefallt
werden. Diese Bezeichnung wird auch von der Arbeitsgruppe des Rockefeller-
Institutes in den neueren Arbeiten (Casars, OLITZKY, SABIN) verwandt, wobei
Brunhilde = Typ I, Lansing = Typ XL und Leon = Typ III bezeichnet werden.
Die teilweise unter dem Gruppennamen EMC-Viren (Encephalo-Myokarditisviren)
getithrten Parapoliomyelitisviren stellen wir mit JUNGEBLUT der Pseudo-Poliomye-
litisgruppe genannten Cozsackie-Virusgruppe gegeniiber. Allerdings ordnet JuNae-
BLUT auch die Lansing-Viren auf Grund ihrer Maus-Pathogenitdt als ,,niedrige
Stamme* den Para-Poliomyelitisviren zu. Nachdem aber die Adaption des Leon-
stammes auf die Maus gelungen ist (L1 und Haper, bestatigt durch VERLINDE),
kann unterstellt werden, daB eine systematische Scheidung in Primaten-pathogene
und Maus-pathogene Stémme nicht mehr haltbar ist. Die vertretbare Trennung
der klassischen Poliomyelitis-Virusstimme von den Para-Poliomyelitisstimmen
basiert auf ihrer unterschiedlichen immunologischen Eigenschaften und ihrer
verschiedenen apparenten Gewebstropismen. In gewissen Gegensatz zu der ange-
fiilhrten Nomenklatur steht die Namensgebung von MoiLLARET, welcher alle in
Frage stehenden Erreger, die nicht der Brunhilde-Gruppe angehéren als Pseudo-
Poliomyelitisviren bezeichnet, und diese wiederum in Para-Pseudountergruppen
und -typen gliedert.

Bei der Gruppierung nach dem Wirtsspektrum halten wir uns an das Schema
von KELLER, welcher die Viren einteilt: a) in solche, die nur fiir den Affen pathogen
sind; b) solche, die fiir Affen und Nager pathogen sind, also anthropozoonotischen
Charakter tragen und c) solche, die nur fiir Nager pathogen sind, somit aber nur
epizootische oder enzootischen Charakter tragen.

Nach der dargelegten dtiologischen Heterogenitéit der Poliomyelitis
kann die Tatsache, dafl innerhalb verschiedener gruppenweiser Aus-
briiche der Krankheit bisweilen ganz erhebliche epidemiologische Unter-
_schiedlichkeiten bestehen, nicht weiter verwundern. Neben der Kin-
wirkung #uBerer Faktoren bestimmt die Eigenart des jeweiligen Er-
regers in erheblichem Mafle den Verlauf und die Ausbreitung einer
Epidemie. Dabei muB jedoch einschréinkend in Rechnung gestellt werden
daB an einer Epidemie nicht nur verschiedene Stdmme beteiligt sein
kénnen, sondern, wie gerade in den letzten Jahren bei den Arbeiten iiber
die Coxsackie-Viren nachgewiesen wurde (ArRMSTRONG und Mitarbeiter ;
DartLporr; MerNtck und Mitarbeiter; Viverr. und GADEKE u.a.),
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Doppelinfektionen mit verschiedenen Viren vorkommen; ein Geschehen,
welches auf der II. Internationalen Poliomyelitiskonferenz in Kopen-
hagen (1951) als ,,Reisegenossenschaft bezeichnet worden ist. Uber-
lagerungen und Vermischungen typischer Reaktionen und Symptome,
Interferenzeffekte sowie Auswirkungen anderer gravierender und hem-
mender Faktoren konnen den individuellen Verlauf jedes Einzelfalles
modifizieren.

Es besteht heute auf Grund ausgedehnter virologischer und epidemio-
logischer Untersuchungen die GewiBheit, daf die Infektion mit Viren
aus dem Formenkreis der Poliomyelitis in einem Epidemiebereich nur
bei einer verhiltnismiBig geringen Prozentzahl exponierter Individuen
eine Heine-MrEpinsche Krankheit auslost, wihrend die Mehrheit infi-
zierter Personen itherhaupt nicht erkrankt. Dariiber hinaus haben aber
gerade die Forschungen der letztvergangenen Jahre bewiesen, dafl vor-
ziiglich die Viren der Para- Poliomyelitis- und der Coxsackie-Gruppe —
nachgewiesenermaflen auch die klassischen Poliomyelitisviren — eine
Reihe von andersartigen Erkrankungen verursachen konnen. Die weite
Skala der klinischen Manifestationen reicht von dem ,fieberhaften
Infekt unbekannter Ursache’ tber dag Bild der ,,Sommergrippe’ sowie
der Myalgia epidemica Sylvest (bei Cozsackie-Virus-Infektionen) bis zu
meningitischen Krankheitsbildern. Die immer wieder mitgeteilten be-
merkenswerten pathologisch-anatomischen Befunde am Herzmuskel
(Basgin und Mitarbeiter; BorucEk und Mitarbeiter; Dorgoror, und
CracAN; Duprin und Lagson; Grerrer und Mitarbeiter; LAARE;
Luppexy und Epwarps; Saparr und Mitarbeiter; ScEminT-KessEN;
Seamv, Brapuss und PARsoNNET u. a.), der Skeletmuskulatur (Carny
und Mitarbeiter; DusrLin und Mitarbeiter; DensT und NEUBURGER),
dem lymphatischen System (Burrows; HELLMANN; Sommers und Mit-
arbeiter) und anderen Geweben bei-letal verlaufenden menschlichen
Poliomyelitisfillen, weiterhin der von mehreren Autoren gefiihrte Virus-
nachweis in extraneuralen Geweben (JuNeEBLUT und EpwarDs; WARD,
Horstmany und MELNIcK ; WENNER und RaABE; VERLINDE und Brem
u. a.) sowie die erfolgreiche Viruspassierung auf Gewebskulturen ver-
schiedenster Herkunft (ExpErs und Mitarbeiter; Saeax und ScHULTZ
u. a.) und schlieBlich die im folgenden zu besprechenden Gewebslisionen
nach experimentellen Infektionen am Versuchstier festigten die Er-
kenntnis, dal einerseits den ,,Poliomyelitis*“-erzeugenden Viren eine
ausschliefliche Neurotropie keineswegs unterstellt werden kann und
dal andererseits die Hrine-Muprzsche Krankheit nicht als einzige
klinische Manifestation einer Infektion mit diesen Erregern ange-
nommen werden darf.

Nach dem Stand unseres heutigen Wissens ist demnach die klinische
Poliomyelitis nicht mehr als ein Syndrom unterschiedlicher Atiologie.
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Tabelle 1. Bisherige Kenninisse iiber Higenschaften der Viren,
Poliomyelitisviren Pseudo-
Brunhilde-Gruppe| Leon-Gruppe |Lansing-Gruppe] Coxsackie A-Gruppe
VirusgrioBe 10—30 my (differiert
Tenacitat grof}
Thermolabilitat innerhalb geringer Schwankungen nach
pa-Empfindlichkeit gering
Wachstum + -+ : + + i
in Gewebskultur | | 1
in Eikultar 0 ‘ 0 ? 4+
Pathogenitat Mensch, Affe Mensch gering,
] Maus (intra- Maus iber Schimpanse Saug-
spinale In- Baumwoll- -hamster, gering
| oculation) ! ratte saugendes Meer-
Vektoren Haus-, Schmei-
Infektionstiter im niedrig niedrig niedrig hoch
Versuchstier
Klinik menschlicher Paralytische und aparalytische Poliomyelitis
Erkrankungen ,,Guillain-Barré*;
Epidemische
heit Herpangina
]
Infektiositat hoch hoch ]
Kontagionsindex hoch hoch
Morbiditétsindex niedrig hoch :
Antigene Eigenschaften| serologisch serologisch serologisch sehr uneinheitlich
einheitlich einheitlich einheitlich bisher
Typen Ay—Ay
Neutralisationstest auf Affe Auf Affe und auf Affe und
Maus
Komplement- + -+ + + [
bindungsreaktion !
Hiamagglutinations- 0 0 0 0 1
reaktion

i |

Sie bleibt es auch dann noch, wenn es gelingt, klinisch die ,,;myogenen®
Lahmungen abzugrenzen (erhaltene Reflexe, Druckschmerz der gelihm-
ten Muskelgruppen usw.). AuBerdem ist — wie gesagt — erwiesen, dafl
die ,,Pohomyehtls“-erzeugenden Viren sogar Ursache ganz anderer Er-
krankungsformen sein konnen; es bedarf einer besondersartigen Reak-
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welche das klinische Bild einer Poliomyelitis erzeugen konnen.

Poliomyelitisviren

| Coxsackie B-Gruppe

Para-Poliomyelitisviren
(EMC-Viren)

Epizootische Encephalo-Myelitisviren

Theiler-Virus r Teschener-Virus

der Maus der Schweine
nach Bestimmungsmethode) ‘ etwa 15 mpy
grof
1/ stindiger Einwirkung von 50—58° inaktiviert
gering
+ + n =+
-+ + T ‘ 0
Cynomolgussaffe, Mensch, Cynomolgusaffe; Maus Schwein
lingsmaus und Rhesusaffe;
Sauglingsratte und allgemein Nager
sechweinchen
und Fleischiliegen ? : ?
hoch hoch hoch und niedrig | niedrig
(Stamme \
unterschiedlich)

,,Sommergrippe‘‘; unklare fieberhafte Infekte
abakterielle Meningitis; Meningitis myalgica

Pleurodynie
| Encephalitis

hoch
hoch
hoch

. sehr uneinheitlich
bisher
Typen B,—B,

Sauglingsmaus

+

0

Encephalomyelitis; eventuell
noch unbekannte andere
Krankheitsbilder

noch nicht geklart

serologisch einheitlich

Auf Affe und Maus

+

mit verschiedenen
Erythrocytenarten

Keine menschlichen Erkrankungen

..Poliomyelitis‘* der = Encephalomyelitis
Maus | des Schweines

hoch ‘ hoch
hoch hoch
hoch hoch
serologisch ‘ serologisch
einheitlich einheitlich
Auf Maus Auf Schwein
+ | +
|
Virulente Stimme | 0
machen Hamagglu- |
tinationsreaktionen |
mit menschlichem
0-Blut

tionsweise des infizierten Organismus, gegeniiber den verschiedenen
pathogenen Potenzen der Erreger, um gerade dieses Syndrom als eine
besondere klinische Manifestation unter anderen moglichen Krankheits-
bildern zu produzieren. Ahnlich wie bei bakteriellen Infektionen ergibt
sich daher die Notwendigkeit einer Identifizierung des Rrregers im
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Einzelfalle oder zumindestens in Epidemieherden. Der virologischen
Diagnostik gesellt sich hierbei die pathologisch-anatomische Unter-
suchung der Versuchs- und Passagetiere unterstiitzend zur Seite.

I1. Die experimentelie Pathologie der Maus bei Virusinfektionen
aus dem Formenkreis der Poliomyelitis.

Wihrend fiir die Klassifizierung und experimentelle Diagnostik der
klassischen Poliomyelitisviren dem Affen nach wie vor eine vordring-
liche Bedeutung zukommt, eignet sich fiir die Arbeit. mit Viren der
Coxsackie-Gruppe und der Para-Poliomyelitisgruppe die Mans vorziiglich
als Versuchstier. -

1. Die Viren der Coxsackie-Gruppe.

Eine der am meisten charakteristischen Eigenschaften der Coxsackie-
Viren umrif DATLDORF auf der II. Internationalen Poliomyelitiskonfe-
renz (1951) wie folgt: ,,Die Coxsackie-Viren sind nur fiir saugende Méuse
und Hamster pathogen. Bisher fanden wir keine Stdmme, welche die
sonstigen Eigenschaften der Coxsackie-Viren aufwiesen, aber fir ausge-
wachsene Miuse pathogen waren. Rourrr konnte jedoch auch bei
jungen Ratten geringe Muskelldsionen nach Infektion mit Coxsackie-
Viren nachweisen, LEPINE und Mitarbeiter beobachteten bei dem
nordafrikanischen Nager meriones shawt nach Inokulation von Cox-
sackieA-viren entziindliche Skeletmuskelverdnderungen: GApERE und
WALTENBERGER fanden auch in der Muskulatur von saugenden Meer-
schweinchen nach Infektion mit Viren der Coxsackie A-Gruppe
signifikante Kalium/Natriumverschiebungen im Sinne einer Lision.
Weiterhin gliedern, wie schon gesagt, DaLLporF und Mitarbeiter die
Coxsackie-Viren auf Grund unterschiedlicher geweblicher Lésionen bei
der Sduglingsmaus in die Untergruppe 4 und B;innerhalb dieser Unter-
gruppen werden die einzelnen, durch ihre immunbiologische Spezifitit
voneinander abgegrenzten Typen A,—A,; sowie B,—B, und eine Reihe
weiterer individuell nominierter Stdmme unterschieden. Mit der Klassi-
fizierung in die Untergruppen A und B ist, im Gegensatz zu der von
MeLyicx und Mitarbeiter, HUEBNER; PAPPENHEIMER und Mitarbeiter
sowie von manchen Anderen geiibten Benennung der einzelnen Stdmme
nach dem erkrankten Individuum oder dem Isolierungsort, die Mdog-
lichkeit einer Einordnung nach pathogenen Eigenschaften der Viren
gegeben.

Der giinstigste Infektionstermin mit Viren der Cowxsackie A-Gruppe liegt fiir
Sauglingsméause zwischen dem 2. und 5. Lebenstag, da nach diesem Zeitpunkt die
Versuchstiere bisweilen schon eine verminderte Anfalligkeit gegen die Infektion
zeigen und etwa um den 12. Lebenstag infektionsresistent zu sein pflegen.

Die durchschnittlich 30—40 Std nach der Inoculation wahrnehmbaren Krank-
heitserscheinungen beginnen vorwiegend mit Streckléhmungen der hinteren Ex-
tremitdten, schnappender Atmung und Apathie. Die Paralysen breiten sich bis-
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weilen auch auf den Rumpf und die vorderen Extremititen aus; LEPINE und
Mitarbeiter wiesen ausdriicklich auf die hiufig zu beobachtenden abdominellen
Hernienbildungen der schwerkranken Tiere hin, deren Ursache wir in der maxi-
malen Fiillung der gelihmten Harnblase bei ebenfalls gelshmter Bauchdecken-
muskulatur sehen. Der Spontantod tritt vorwiegend am 3. oder 4. Tag nach
der Infektion, gelegentlich auch etwas spiter ein. Verendete Tiere sind meist
cyanotisch und zeigen haufig eine Streckung des Korpers; charakteristisch dabei
ist eine gut wahrnehmbare Zehenspreizung (Dariporr und Mitarbeiter, WirTH
und THELIN, eigene Beobachtungen).

Die anatomische Inspektion der Kadaver 148t auler der deutlichen Cyanose
der Gewebe lediglich eine Schwellung und Verhéirtung der weilllich-blassen Skelet-

P “,_/"_’.' ;
- e
Abb. 2. Zwerchfell der Sauglingsmaus, etwa 40 Std nach subeutaner Inoculation eines
Coxsackie A,-Virus. Lokale Verdickungen und ,,Hyalinisierung* einzelner Muskelfaser-
abschnitte. H.-K. 560fach.

muskulatur erkennen, wobei in zahlreichen Fallen die gesamte Muskulatur in
dieser Weise veradndert ist, vordringlich aber die Mm. pectorales, psoas und die
langen Riickenmuskeln betroffen sind. Auch im histologischen Bild stehen schwere
Veranderungen der Skeletmuskulatur im Vordergrund (Danrporr und Mitarbeiter,
Lirine und Mitarbeiter, MELNICK und Mitarbeiter, PAPPENHEIMER und Mitarbeiter,
PrrTE, ROULET, eigene Beobachtungen). Verfolgt man das Verhalten der Skeletmus-
kulatur von Anbeginn der feingeweblichen Reaktionen, so lagsensich-zuerst verein-
zelte verdichtete Schwellungsherde in den Fasern beobachten (Abb. 2); danach folgt
ein villiger Verlust der Langs- und Querstreifung, eine. ,,hyaline Verquellung* der
zunehmend acidophilen Muskelfasern, in welche streifenformig ein feinkérniges
basophiles Pigment eingelagert wird (Abb. 3). Unsere eigenen Untersuchungen
ergaben, daB dieses Pigment freies zweiwertiges Eisen und Lipoide enthalt; Kav-
scHEB, LanpscuiTz und SAUTHOFF wiesen histiochemisch Phosphomonoesterase in
den Fasern nach. Neben der Schwellung der Fasern besteht in diesem Stadium
ein zellarmes interstitielles Odem des Muskelgewebes; segmentkernige Leukocyten
finden sich selten, die monocytéren Elemente sind gering vermehrt. Liegt die
Inoculation der Viren mehr als 2 Tage zuriick, so kann in wechselnder Intensitit
eine vollige Auflésung von einzelnen Muskelfasern und Fagergruppen beobachtet
werden, wobei schollige und kérnige Zerfallsprodukte von proliferierten Zellen der
Adventitia ortsstindiger GefdBe phagocytiert werden. Es finden sich in diesem
Stadium oft nur die leeren Sarkolemmschlduche. Vorwiegend erfolgt um den
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Zeitpunkt der Ausbildung derartiger Gewebsschaden der Spontantod der Versuchs-
tiere. Mit dem Zusammenbruch des Gewebes setzt andererseits haufig schon eine
lebhafte Regeneration, teilweise in Form von mehrkernigen Muskelfagerknospungen
ein. DarLporr und Mitarbeiter beobachteten bei einer 7 Tage iiberlebenden Saug-
lingsmaus eine dem Bild eines Rhabdomyosarkomes dhnelnde Regeneration des

Abb. 3. Lange Riickenmuskulatur der Siuglingsmaus, etwa 75 Std nach subcutaner In-

oculation eines Coxsackie A;-Virus. Schwellung, Hyalinisierung der Muskelfasern, Einlage-

rung von basophilem Pigment: beginnende Faserauflosung, Phagocytose von Zerfalls-
produkten durch Adventitiazellen der ortssténdigen Gefiéifle. H.-E. 560fach.

Abh. 4. Tropfenférmige Eiweilcoacervate in den Schaltstiicken der Sauglingsmausniere,
etwa 95 Std nach Inoculation mit einem Coxsackie A,-Virus., H.-E. 450fach,

Muskelgewebes; MrLNTCK, SEAW und CURNEN sahen bei iiberlebenden Tieren eine
vollige Restitution. Von Einigen wird die Abheilung mit Restieren eines calcifi-
zierten Narbengewebes angenommen. Insgesamt verliuft die Infektion der Siug-
lingsmaus it einem Virus der Coxsackie A-Gruppe unter dem Bild einer ZENKER-
schen Degeneration ausgedehnter Skeletmuskelpartien.

Eine sekundire Auswirkung der schweren Muskelgewebsunterginge konnten
wir in den Nieren zahlreicher Versuchstiere nachweisen. Die Glomernlusendothelien
waren haufig geschwollen, vereinzelt nekrotisch, die Schlingen zeigten wechselnd

Virchows Archiv. Bd. 322. 39
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das Bild einer betrichtlichen Stase oder eines Kollapses; in den durch VergroBe-
rung der Glomeruli verengten Kapselriumen konnten vielerorts EiweiBausschei-
dungen nachgewiesen werden. Vorziiglich die proximalen Anteile des tubuliren
Systems waren durch hochgradige Schwellungen, zahlreiche Kernunterginge und
intraplasmatische tropfenférmige Proteinablagerungen in den Epithelien sowie zu
Cylindern formierte, die doppelte ErythrocytengroBe erreichende azanrote Eiweif-
coacervate erheblich gegenitber dem Normalverhalten veriindert (Abb.4). Es
handelte sich mithin um eine glomerulire und tubulire Nephrose, wobei unter
Beriicksichtigung der virusbedingten Muskelgewebsschiden und der wiederholt
positiven LEpEENEschen Reaktion der tubuliren Proteineinlagerungen offensichtlich
wurde, dafl der Nierenschaden im Sinne einer myoglobinurischen Nephrose
zu deuten war. Fiir den Zusammenhang der Muskelldsionen mit dem Nieren-
schaden spricht auch der von GiFFORD und DArrporr nachgewiesene Kalium-
und Kreatinverlust des geschidigten Muskelgewebes bei gleichzeitiger Kali- und
Kreatinurie. Wenn man von einer allgemeinen vendsen Stase der Parenchyme
und einer bisweilen zur Beobachtung kommenden Fiillung der Lungenalveolen
mit Odemflissigkeit absieht, lassen sich bei der Siuglingsmaus nach Infektion
mit Viren der Coxsackie A-Gruppe keine sonstigen nennenswerten feingeweblichen
Reaktionen nachweisen, insbesondere ist das Zentralnervensystem frei von auf-
fallenden Verinderungen.

Wir stehen nach den summarisch mitgeteilten morphologischen Re-
aktionen der Sauglingsmaus nach Infektionen mit Viren der Coxsackie-
A-Gruppe der Tatsache gegeniiber, dafl es sich hier um myotrope Viren
handelt, worauf auch die nachgewiesene auffallend hohe Viruskonzen-
tration des Muskelgewebes inoculierter Versuchstiere hinweist (MELNICK
und GopMmAXW u.a.). DaB im Verlauf humaner, unter dem Bild einer
Poliomyelitis verlaufenden Coxsackie-Virus-Infektion gleichfalls myogene
Paresen auftreten, wird vorziiglich aus der von FREUDENBERG umrissenen
klinischen Symptomatik derartiger kindlicher Erkrankungsfille ersicht-
lich. Dartiber hinaus verfiigen wir selbst ebenso wie FREUDENBERG,
Rourer und NicoLe ferner LEPINE, DEssE und SAUTTER iiber eine
an anderer Stelle mitgeteilte Krankheitsfall-Beobachtung, bei welcher
im Verlauf menschlicher Coxsackie A-Virus-Infektionen Skeletmuskel-
lisionen, welche grundsitzlich den Bildern beim Versuchstier ent-
sprechen, nachgewiesen werden konnten (VIVELL, GADEEE, ROLAND
und StevERS). Es ist weiterhin beachtenswert, daB, wie sich aus den
mitgeteilten morphologischen Reaktionen bei der experimentellen In-
fektion mit Viren der Coxsackie A-Gruppe ergibt, ein myorenales
Syndrom virusbedingt sein kann. Wir wiesen schon anderenorts darauf
hin, daB} zahlreiche #tiologisch bis heute ungekldrte Krankheitsbilder
von Mensch und Tier unter derartigen Erscheinungen verlaufen (z. B.
die Haffkrankheit); es scheint uns daher berechtigt zu sein, die Be-
miithungen um eine &tiologische Klirung derartiger Leiden auch auf
virologische Untersuchungsmethoden auszudehnen.

Bei den Krankheitsbildern menschlicher Coxsackie A-Virus-Infek-
tionen treten 6fters auch Symptome zentralnervoser Reizzustinde auf,
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deren Erklarung darin gesucht wird, daB das Virus gelegentlich die neuro-
muskulidre Synapse tberschreiten kann; ein gewebliches Substrat fiir
einen derartigen Vorgang war jedoch noch nicht nachweisbar. Fir die
Klinik ergibt sich daraus aber, wie erst kiirzlich von Grrrorp und Darr-
DORT hervorgehoben worden ist, daf3 in der Symptomatik menschlicher
Erkrankungen kennzeichnende Unterschiede zwischen den Infektionen
mit Viren der Coxsackie A-Gruppe und der Coxsackie B-Gruppe keines-
wegs immer ersichtlich sind.

Ganz im Gegensatz hierzu sind die Gewebslisionen in der Siug-
Lingsmaus nach Infektion mit Coxsackie B-Viren dentlich abgrenzbar.

. - P, F

Abb. 5. Lange Rickenmuskulatur der Sauglingsmans, etwa 80 Std nach subcutaner
Inoculation eines Coxsackie B;-Virus. Leukocytare Durchsetzung des Muskelgewebes,
Schwellung der Muskelfasern, H.-E. 450fach.

Infizierte saugende Albinoméuse lassen neben einer schon nach 30-—36 Std
post infectionem auftretenden Apathie oftmals zentralnervise Symptome in Form
von Dauerspasmen, Torsionsdystonien (,,rolling-disease*) und Streckkrimpfen er-
kennen. Sie gehen durchschnittlich zwischen dem 3. und 5. Tag nach der Infektion
ein. Makroskopisch fallen an den Kadavern hiufig Sdematose Schwellungen der
grofen Fettlager des Rumpfes, bisweilen mit kleinen weiBllichen Fleckchen- und
Stippchenbildungen auf. Im iibrigen ist die anatomische Inspektion der Gewebe
unergiebig.

Die histologische Untersuchung deckt jedoch eine ganze Reihe geweblicher
Veranderungen anf. Als klassisches morphologisches Substrat gibt DALLDORF
1. fokale Myositisherde bei etwa 60% der Versuchstiere, 2. Fettgewebsnekrosen
und 3. encephalomyelitische Veranderungen bei 85% der Tiere nach intracerebraler
Inoculation und bei etwa 25% nach intraperitonealer oder subcutaner Inoculation
an. Die Ergebnisse unserer eigenen Untersuchungen stimmen mit diesen Angaben
iiberein.

Bei den Muskellasionen werden vorziiglich die Zungenmuskeln, die Masseteren,
die Mm. psoas und einzelne Extremitédtsmuskeln betroffen. Als Friihverdnderungen
beobachteten wir dabei ein leucocytenhaltiges, interstitielles Odem; zu spiteren
Zeitpunkten — etwa 40—60 Std nach der Inoculation — fanden sich bisweilen
Muskelfaserschwellingen und Homogenisierungen innerhalb herdfsrmiger, dichter
Leukacyteninfiltrate einzelner Skeletmuskelabschnitte (Abb.5). Ein nennens-
werter Gewebsuntergang, groflere Vernarbungen oder regeneratorische Prozesse

39%



576 RoraxD GADEKE:

starkerer Intensitiatsgrade konnten weder von uns selbst beobachtet werden, noch
sind sie unseres Wissens von anderer Seite beschrieben.

Die vorwiegend in den ddematos aufgelockerten Nackenfettpolstern nachweis-
baren herdformigen Fettgewebsnekrosen zeichnen sich durch eine Anhiufung
basophilen Kernschuttes und eine leukocytdre Durchsetzung wechselnder Inten-
sitét auns (Abb. 6). Bei mehrtagiger Uberlebenszeit wurden in diesen Bezirken
Kalksalzinkrustierungen beobachtet (DALLDORF und Mitarbeiter).

Eine besondere Beachtung verdienen die von verschiedenen Untersuchern be-
schriebenen Lisionen des Zentralnervensystems nach experimenteller Infektion
mit Viren der Coxsackie B-Gruppe (DarLporr und Mitarbeiter; MELNICK, SHAW
und CURNEN; PAPPENHEIMER und Mitarbeiter; Vivern und Gipexe). Uberwiegend

Abb. 6. Nackenpolster der Sguglingsmaus, etwa 80 Std nach subcutaner Inoculation eines
Coxsackie B,-Virus. Fokale Fettgewebsnekrosen. H.-E. 450fach.

im Hirnstamm sowie in der Medulla oblongata, weniger hiufig in der corticalen
Frontalhirnregion, in den Lobi olfactores und im Bereich der Vorderhdrner des
Riickenmarkes kommt es zu Schwellungen der Ganglienzellen, zum Verlust der
Nissrschen Schollen, zu Kernaufljsungen sowie zu Neuronophagien. Weniger
héufig wurden in den gleichen Regionen herdférmige leukocytére Infiltrate und
Odembildungen beobachtet (Abb.7). SchlieBlich sind cystenformige Verfliissi-
gungen ausgedehnter Hirngewebsbezirke beschrieben worden, wobei allerdings
unseres Hrachtens die Frage noch offensteht, inwieweit die letztgenannten
Veranderungen nicht Artefakte durch die intracerebrale Inoculation darstellen
konnten.

Nach Isolierung weiterer Virusstimme, welche heute auf Grund
ihrer antigenen und pathogenen Eigenschaften der Coxsackie B-Gruppe
zugerechnet werden, sind auBer der urspriinglichen morphologischen
Trias: Muyositis Fettgewebsnekrosen Encephalopathie als geweblichem
Substrat einer Infektion der Siduglingsmaus mit einem KErreger dieser
Gruppe jedoch noch eine groie Anzahl weiterer pathologisch-anatomisch
erfaBbarer Lisionen beschrieben worden. Bei den fraglichen Viren
handelt es sich um die von CHEEVER, DANIELS und FREEMAN, von
Mernick und Mitarbeiter, von ParrPENHEIMER und Mitarbeiter, sowie
von WsrLLEr und Mitarbeiter bei menschlichen Poliomyelitisfillen,
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fernerhin bei ,,Sommergrippe*‘- und Pleurodynieerkrankungen und ande-
ren recht uncharakteristischen , fieberhaften‘ Infekten isolierten Virus-
stdmme Powers, Matulaitis, de Mole, Kine, McCarthy, Connecticut 3,
Ohio B und WS 4. Im Verlaufe unserer eigenen routinemé#fBigen Unter-
suchungen konnten wir bei den Passageméusen eines von VIVELL iso-

Abb. 7. Medulla oblongata der Siuglingsmaus, etwa 80 Std nach subcutaner Inoculation
eines Coxsackie B,-Virus. Odem, entziindlich-leukocytares Infiltrat im Bereich
der Substantia reticularis. Kresylviolett. 125fach.

< 2
-

Abb. 8. Pankreas der Sduglingsmaus, etwa 75 Std nach subcu’paner Inoculation eines Cox-
sackie B-Virus. Nekrosen von Driisenzellen, interstitielles Odem, geringe leukocytéire
Durchsetzung des Stromas. H.-E. 450fach.

S -

lierten Coxsackie B-Virusstammes ebenfalls den Nachweis nekrotisie-
render Pankreasldsionen erbringen (Abb. 8); ein weiterer Stamm ver-
ursachte perivasculdre Zellinfiltrate in den interlobuliren Septen der
Lungen, fokale Myositisherde sowie herdférmige Leber- und Milzgewebs-

nekrosen.
Aus einer von PAPPENHEIMER, DaNIELS, CHEEVER und WELLER zusammen-
gestellten Tabelle aus Mitteilungen von GopMaN, Buxrting und MELNICK wird
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ersichtlich, daf der pathomorphen Einheitlichkeit der Versuchstiererkrankungen
nach Infektionen mit den myotropen Viren der Coxsackie A-Gruppe eine
Heterogenitat der moglichen Gewebsschidigungen durch die Coxsackie B-Viren
gegeniibersteht; die letzteren weisen auch Ziige einer Neurotropie und teilweise
dariiber hinaus einer Pantropie auf. Weiterhin wiesen PAPPENHEIMER und Mit-
arbeiter sowie SULKIN, SCEWAB und WaALL1s nach, daf die Pathogenitat einzelner
dieser Virusstdimme fiir verschiedene Mausestimme und -wiirfe gleichfalls unter-
schiedlich ist; endlich zeigte sich, daB der mit dem B,-Stamm DALLDORFS sero-
logisch identische Connecticut 5-Stamm (Mrrxicg und Mitarbeiter) auber den
durch den B;-Stamm verursachten Muskel-Fettgewebs-ZNS-Lasionen noch
Pankreasnekrosen verursacht. Gleiche Eigenschaften wies Arxinson und Mit-
arbeiter bei einem in Australien isolierten Coxsackie-Virusstamm nach. Auch bei
ausgewachsenen Mansen konnten chronisch-entziindliche Pankreatopathien mit dem
Connecticut 5-Stamm produziert werden (PaPPENHEIMER, KUNzZ und RICHARDSON).

Aus slledem ist zu ersehen, daB eine starre Klassifizierung derartiger
Viren nach immunologischen Gesichtspunkten oder nach anderen spe-
ziellen Eigenschaften den Forderungen einer itbergeordneten allgemein-
biologischen Betrachtung nicht voll gerecht wird. Vielmehr ist die Vor-
stellung am Platze, dall jeder Virusstamm eine Einzelposition in einem
breiten Wirkungsspektrum, welches flieBend von einer Gruppe zut
anderen fithrt, einnimmt.

2. Die Viren der Para- Poliomyelitisgruppe.

Die obligate Pathogenitdt der Para-Poliomyelitisviren fiur ausge-
wachsene Miuse ist neben der serologischen Einheitlichkeit der verschie-
denen Stamme dieser Erregergruppe ein wesentliches Unterscheidungs-
merkmal gegeniiber den Coxsackie-Viren. Der ausschlieBlichen Myotropie
der Coxsackie A-Viren sowie der relativ eingeengten Gewebsspezifitit
der Coxsackie B-Viren steht weiterhin eine Pantropie der Para-Polio-
myelitisviren gegeniiber. Aus der Vielfalt pathologisch-anatomischer
Befunde bei der Maus heben sich in wechselnder Intensitdt folgende
morphologisch erfafibare Gewebsverinderungen hervor: 1. Encephalo-
myelitische Reaktionen; 2. Myokardlésionen; 3. Alterationen der lym-
phatischen Gewebe; 4. Leberparenchymschiden; 5. Verinderungen der
Skeletmuskulatur und peripherer Nerven.

Die Schweregrade dieser einzelnen Gewebsschidigungen variieren bei
den verschiedenen Virusstdmmen in maBigen Grenzen; auch sind unter-
schiedliche Reaktionsstirken bei differenten Versuchsmiusechargen zu
beobachten. Unsere eigenen Untersuchungen wurden mit den Virus-
stimmen L7 32, MM, Ortlieb sowie einem noch nicht endgiiltig charak-
terisierten Stamm der Para-Poliomyelitisgruppe vorgenommen, Die
von verschiedenen anderen Untersuchern, teilweise auch am Affen oder
Meerschweinchen erhobenen Befunde pathologisch-anatomischer Unter-
suchungen mit weiteren Stdmmen dieser Erregergruppe (Dick und Mit-
arbeiter; JunceEsLUT und Mitarbeiter ; Kocu; Rusrtiarany und PApPEN-
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HEIMER, SANZ-IBANEZ; ScEMIDT; VERLINDE und Mitarbeiter u. a.)
lassen grundsitzlich gleiche Ergebnisse erkennen.

Der Verlauf der experimentellen Erkrankungen der Maus wird be-
trichtlich durch die Dosierung der Virusinoculation beeinfluBt.

Infiziert man die Versuchstiere intracerebral, intraperitoneal oder subcutan
mit unverdiinnten oder nur gering verdiinnten virushaltigen Hirnbreiaufschwem-
mungen (1:2bis1: 40), so treten nach etwa 36 Std die ersten Krankheitserscheinun-
gen auf; das Fell wird struppig, die Atmung beschleunigt. Es folgen unsymmetrische,
bisweilen auch halbseitige spastische Extremitdtenlahmungen; unter intermittie-
renden, vorwiegend klonischen Krampfen kommt es 48—60 Std nach der Infek-
tion zum Spontantod.

Die makroskopische Inspektion der Kadaver ergibt auBler einer hiufig beste-
henden allgemeinen geringen Vergréferung der kontrollierbaren Lymphknoten
und einer meist gegeniiber der Norm etwas kleinen, blassen Milz keinen charakte-
ristischen Befund. Die histologische Kontrolle 148t in den meisten Parenchymen
eine vendse Vasodilatation mit gelegentlichen Plasmaaustritten in das adventitielle
Gewebe erkennen; daneben werden in den Lungen emphysematische Alveolar-
erweiterungen der subpleuralen Lungenbezirke nachgewiesen. SchlieBlich findet
sich im ZNS sehr haufig eine wabige Auflockerung der subcorticalen Marklager
und des Hirnstammes, sowie eine betrichtliche Erweiterung der perivasculdren
Lymphspalten dieser Regionen mit Austritt weniger Leukocyten und Lympho-
cyten aus den stark gefiillten und erweiterten GefiBen.

Die am meisten hervorstechenden Verdnderungen finden sich jedoch in der
Milz, in den Lymphknoten, den iibrigen lymphatischen Geweben, in der Leber und
in der Nebennierenrinde. Bei etwa 70% der untersuchten Tiere sahen wir eine
schwerste Irritation des Grundreticulum der [ymphatischen Gewebe mit Schwel-
lungen, hochgradiger Polymorphie und zahlreichen Mitosen der Zellen, sowie herd-
formigen Zellnekrosen und eine betrichtliche leukocytire Durchsetzung des Ge-
webes. Eine distinkte Abgrenzung von Milzfollikeln und Reaktionszentren in den
Lymphknoten war dabei nicht erkennbar. Die Zahl normaler Lymphocyten erwies
sich als stark reduziert, dagegen fanden sich in zahlreichen Liicken des Grund-
reticulum Anhaufungen pyknotischer und karyorrhektischer lymphoider Elemente,
sowie Phagocytosen derartiger Zelltriimmer durch Makrophagen (Abb.9). Bei
den tbrigen 30% der Tiere boten sich grundsitzlich gleichartige Reaktionen, je-
doch in erheblich abgeschwichter Form dar. '

In den Lebern wurden neben einer Erweiterung der intraaciniren. Capillaren
eine betrichtliche Proliferation und Polymorphie der Kuprrrrschen Sternzellen
(Abb. 10) mit hiufigen Mitosen, sowie Plasmaaustritte in die erweiterten Dissk-
schen Riume beobachtet. ‘

Die Nebennierenrinden erwiesen sich als weitgehend entspeichert, lediglich die
Zellen der obersten Fasciculatabezirke und der Zona glomerulosa enthielten in
nennenswerten Mengen Lipoidstoffe. Weiterhin bestand in den #uBeren Fasci-
culatabezirken der nicht verschmilerten Nebennierenrinden eine merkliche
Polymorphie der Zellen mit reichlichen Kernschwellungen, auch mit vermehrten
Mitosen.

Derartige, fiir experimentelle Infektionen mit Viren der Para-Polio-
myelitisgruppe charakteristische ,Reizbilder des RES sowie Unter-
ginge lymphatischer Elemente werden beim Menschen und im Tier-
experiment nach zahlreichen unterschiedlichsten Noxen beobachtet
(AscroFF; CHORUNSCHENKO; HEIBERG; HrLiMany; LorENZ; LOUROS
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und SCHEYER u. &.); sie sind auch bei humanen Poliomyelitiserkrankun-
gen beschrieben (Burrows; HELLMANN ; SoMMERS, WiLsox und Hart-
MAN). Wie aus unseren eigenen Nachpriifungen (GApERE und BETKE)
der Mitteilungen von DouerERTY und WHITE hervorgeht, sind sie in
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Abb. 9. Milz der ausgewachsenen Maus, etwa 60 Std mnach subcutaner Inoculation des

MM-Stammes. Polymorphe Schwellung des Grundreticulum, erheblicher
Lymphocytenzerfall. H.-E. 450fach.

-
l..t \ 4
Abb. 10. Leber der ausgewachsenen Maus, etwa 75 Std nach subcutaner Inoculation des

MM-Virusstammes. Starke Proliferation und Polymorphie der Sternzellen; Erdffnung der
Disseschen Riéume und Plasmaaustritte in dieselben. H.-E. 450fach.

abgeschwiichter Form auch mit ACTH produzierbar, wobei allerdings
das Hauptgewicht der Verdnderungen auf Reaktionen des RES beruht
(KLo0s). Da bei unseren, mit verschiedenst hohen Virusdosen infizierten
Versuchsmiusen eine deutliche Parallelitdt zwischen dem reaktiven
Verhalten der Nebennierenrinden und der Intensitét jener Verdnderungen
bestand, muf} erwogen werden, inwieweit bei derartigen Gewebslidsionen
der lymphatischen Gewebe eine unspezifische Reaktion auf den starken
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allgemeinen Reiz der Virusinvasion von spezifischen Viruslisionen
iiberhaupt abzugrenzen wire. Die lebhaften reticuliren Reaktionen
in der Leber sowie die fokalen Nekroseherde in der Milz weisen iber eine
unspezifische Reizreaktion hinaus auf die Moglichkeit einer besonderen,
virusbedingten TIrritation des RES hin.

Gegeniiber. diesen feingeweblichen Befunden der foudroyant verlau-
fenden Miuseerkrankungen nach Infektion mit groBlen Virusmengen
treten nach Inocculation mit niedrigeren Virusdosen weitaus differen-
ziertere Verdnderungen in den Vordergrund.

Nach intracerebraler, infraperitonealer und subcutaner Inoculation einer
1:500 bis 1:1000 verdiinnten Para-Poliomyelitis-virushaltigen Gehirnbreiauf-
schwemmung setzen die Zeichen einer Erkranknng durchschnittlich erst nach
5—7 Tagen ein; sie entsprechen im wesentlichen jenen Erscheinungen, welche bei
der Infektion mit groBen Virusdosen beschrieben worden sind; der Krankheits-
verlauf dehnt sich dabei allerdings mit individuellen Schwankungen auf 4 bis
8 Tage aus.

Die anatomische Kontroile verendeter Tiere 146t keine Besonderheiten erkennen.
Dagegen erbringt die histologische Untersuchung in unterschiedlichem Schwere-
grad jene feingeweblichen Reaktionen, wie sie schon als typisch aufgezihlt worden
sind. Keineswegs pflegen diese morphologischen Verdnderungen in paralleler
Intensitit ausgebildet zu sein, vielmehr wechselt das Schwergewicht zwischen den
zentralnervosen und den einzelnen visceralen Lisionen betrichtlich; oft sind die
nachweisbaren, vom geweblichen Normalverhalten abweichenden Befunde auf
wenige Organe oder Gewebe beschranks.

Im Zentralnervensystem finden sich, vorwiegend — und dort stets am stirksten
ausgebildet — im Bereich der subcorticalen Marklager, der Stammganglien, im
Thalamus, im Hippocampus sowie in der Medulla oblongata dichte perivasculire
Leukocyten- und Rundzellinfiltrate, welche auf das in kleinen Bezirken sdematos
aufgelockerte Gliagewebe iibergreifen (Abb. 11). Einzelne Ganglienzellen und
Zellgruppen der Kerngebiete sind geschwollen geschrumpft oder nekrotisch; Neu-
ronophagien werden in wechselnder Haufigkeit beobachtet. Einzelne Entmarkungs-
herde kommen gleichfalls zur Beobachtung. VerhiltnismaBig selten fanden wir dis-
seminiert in der grauen Substanz des Riickenmarkes gleichsinnige Verinderungen.
Nach miindlich iibermittelten Angaben von PrrTE soll die Inoculationsmethode
der Viren einen gewissen Einfluf auf die Lokalisation der ZNS-Lasionen haben
in dem Sinne, daf} nach intracerebraler Applikation corticale Lisionen iiberwiegen,
nach intraperitonealer oder subcutaner Infektion jedoch vorwiegend Stammhirn-
reaktionen auftreten.

Nach dem geweblichen Bild handelt es sich um Prozesse im Sinne
einer disseminierten Encephalomyelitis. Kine solche Beurteilung ent-
spricht auch den Befunden, welche von anderen (D1ck ; JuNceEsLUT und
Mitarbeiter ; SceMIpT; VERLINDE und Mitarbeiter u. a.) bei experimen-
tellen Infektionen mit anderen Viren der Para-Poliomyelitisgruppe er-
hoben worden sind. Daneben kann aber auch, wie wir aus den uns von
JUNGEBLUT demonstrierten Befunden mit dem Col. SK-Virus am Affen
ersehen konnten, das morphologische Substrat einer echten Polio-
myelitis anterior produziert werden.
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Ein betrichtlicher Anteil infizierter Versuchsmiuse weist Verinderungen des
Myokards auf. Am pragnantesten sind dabei unterschiedlich dichte perivasculare
Leukocateninfiltrate sowie eine diffuse Durchsetzung wechselnd stark édematos
aufgelockerter Myokardbezirke mit iiberwiegend polynucleiren Leukocyten.
Auflerdem kann bei zahlreichen Tieren mit oder auch ohne derartige myokar-
ditische Reaktionen eine blasige oder ,,hyaline’ Schwellung ausgedehnter
Muskelfasergebiete nachgewiesen werden, ein Befund, welcher bisweilen an das
Bild der ZrwxERschen Degeneration der Skeletmuskulatur erinnert. Auch fein-
kornige Myokardfaserzerfallsherde, — oft mit Verdichtung von eosinophilen
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Abb. 11a n. b. Gehirn der ausgewachsenen Maus, etwa 9 Tage nach subcutaner Inoculation
des ,,Ortlieb*-Virus. a Subcorticales Marklager mit zahlreichen perivasculiren Zellinfil-
traten. b Entzindlich leukocytires und rundzelliges Infiltrat mit Ubergang in das
Gehirnparenchym. H.-E. 125- und 560fach.

Sarkeplasmaresten an den Sarkolemmbhiillen — werden beobachtet. Daneben
finden sich sparliche, feine basophile Granulationen in hyalinigierten Fasern und
gleichartige corpusculire. Anhiufungen in ortsstindigen Histiocyten gespeichert,
wobei die Turnbullblaws und die Berlinerblaureaktion aufzeigen, dal diese Granula
jonisiertes Fe, enthalten. Uberginge in reparatorisch-entziindliche Prozesse mit
Ausbildung von Myokardschwielen sind nicht selten (Abb. 12).

Nachdem ,,spontane rheumatoide Herzmuskelldsionen® bei Mausen
von LENkE und LoEWE, sowie von GRAY u. a. beschrieben worden sind,
erscheint in der Beurteilung von Veranderungen solcher Art Vorsicht
geboten zu sein. Die Hiufigkeit dieser Befunde bei experimentellen
Para-Poliomyelitisinfektionen der Maus, sowie der Nachweis gleich-
artiger Schiden bei experimenteller Infektion des Affen (Dick; JUNGE-
sLuT und STEENBERG; HELWIG und ScHMIDT; SCHMIDT u. a.) und des
Meerschweinchens (ScHMIDT u. a.) gestatten jedoch an der urséchlichen
Bedeutung der Para-Poliomyelitisviren fiir derartige Myokardschaden
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keinen Zweifel, so dal}, wie das fir diese Erregergruppe gebriuchliche
Synonym ,,Encephalo-myokarditisviren erkennen la8t, in derartigen
Herzmuskelldsionen ein besonderes Schwergewicht ihrer Pathogenitit
gesehen wird. Der Nachweis ,spontaner Miuseerkrankungen solcher
Art 148t bei dem enzootischen Charakter dieser Viren, ihrer hohen
Infektositdt fir die Maus die Annahme gelegentlicher Tierepidemien
zu. Auf dieser Erkenntnis griindet sich auch einer der wesentlichsten,
stets zu beriicksichtigenden Unsicherheitsfaktoren des tierexperimen-

b

Abb. 12a u. b. Myokard der ausgewachsenen Maus, etwa 9 Tage nach subcutaner Inocula-
tion des ,,Ortlieb“-Virus. a Diffuse entziindlich-leukocytire Durchsetzung des Myokard.
b Faseruntergénge, fibrése Abheilung. H.-E. 330fach.

tellen Arbeitens in der virologischen Diagnostik, welcher jedoch durch
Anwendung verschiedenst méglicher biologischer Methodiken (Immuno-
logie, spezielle Serologie, Morphologie u. a. m.) weitgehend zuriick-
gedringt werden kann.

Auch bei Verabreichung geringerer Virusmengen reagieren die lymphatischen
Gewebe der Maus in grundsatzlich gleichsinniger Weise, wie wir dies nach Infektion
mit groBen Virusdosen beschrieben haben. Im Gegensatz zu der iiberstiirzten
Proliferation des Reticuloendothels und der vorwiegend destruktiven Verianderun-
gen der lymphatischen Elemente tiberwiegt nun aber eine recht gleichférmige
Proliferation des Grundreticulum mit Bildung eines zellreichen Blastems, in dessen
Liicken neben freiliegenden pyknotischen Lymphocyten zahlreiche mit Kern-
triimmern beladene Makrophagen vorgefunden werden. Dariiber hinaus er-
gaben unsere eigenen cytologischen Untersuchungen von Tupfpriparaten eine
Vermehrung junger lymphatischer Reticulumzellen und plasmacellulirer Elemente
(BETKE). Derartige Prozesse pflegen, wie wir nach Infektion von Versuchsmiusen
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mit geringsten, nicht todlichen Virusdosen (Verdiinnungen 1:50000 bis 1:100000)
nachweisen konnten, nach etwa 3 Wochen in einer lymphatischen und reticulidren
Hyperplasie auszuklingen.

Ganz parallel zu dem Verhalten der lymphatischen Gewebe und zur Dosierung
der Virusmengen verhielt sich auch der Entspeicherungsgrad der Nebennieren-
rinden von Lipoiden. Bei Applikationen von einer Virusverdiinnung von 1:500
waren vorwiegend nur die basalen Anteile der Rindenfelder lipoidfrei, die Zellen
der 4dulleren Fasciculata-Felder liefen die Zeichen einer mifligen progressiven
Transformation erkennen;.bei Anwendung von Aufschwemmungen -in Verdiin-
nungen 1:50000-oder 1:100000 lagen weder histologisch nachweisliche Lipoid-
verarmungen noch auffallende cellulire Reaktionen vor.
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Abb. 13. Leber der ausgewaohsenen Maus,. etwa 9 Tage nach suboutaner Inoculation des
MM-Virusstammes. Reticulares Zellknotchen im Parenchym. H.-E. 450fach.

Die allgemeine reaktive Beteiligung des RES im Verhalten des Organismus
gegeniiber einem Einbruch von Para-Poliomyelitisviren konnten wir auf Grund
eindrucksvoller Befunde in der Leber der Versuchstiere nachweisen. Im Gegensatz
zu dem beschriebenen Verhalten nach hohen Virusdosierungen fanden wir bei
Infektion mit Aufschwemmungen in Verdiinnungen von 1:500 disseminierte im
Parenchym verteilte knétchenférmige Anhdufungen polygonaler, bisweilen mehr-
kerniger Zellen (Abb. 13). Diese, durch feine protoplasmatische Auslédufer netz-
artig miteinander verbundenen Zellen wechselten in GriéBe, Protoplasmareichtum
und Chromatingehalt der meist groBovalen, lockeren Kerne; zwischen ihnen waren
wenige Rundzellen und vereinzelte Leukocyten eingestreut. An den scharfen Grenz-
flachen dieser nichtvascularisierten Knotchen gegen das praformierte Lebergewebe
lieB sich die reticulire Herkunft aus einer syncytialen Verbindung mit den KUPFFER-
schen Sternzellen erkennen. Héaufig bestand fernerhin eine diffuse feintropfige
Parenchymzellverfettung. Zu den feingeweblichen Reaktionen des ortssténdigen
Reticuloendothels konnen jedoch noch schwerste Parenchymschéiden treten. Bei
den pathologisch-anatomischen Xontrollen der Mause unserer Ortlieb-Viruspassagen
fanden sich in den ersten 6 Passagen Bilder, wie sie bei der menschlichen Eklampsie
beobachtet werden, mit groBherdférmigen Parenchymzelluntergingen, sowie pro-
fusen Plasma- und Blutaustritten in die entstehenden Gewebsliicken. Bemerkens-
wert dabei ist, daB dieses immunologisch und auf Grund morphologischer Reak-
tionen im Versuchstierorganismus der Para-Poliomyelitisgruppe zugehérige Virus
von einem kindlichen Krankheitsfall isoliert worden war, in welchem neben
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zentralnervosen Erscheinungen klinisch die Zeichen eines Leberparenchym-
schadens im Vordergrund standen; bemerkenswert ist ferner, daBl in den weiteren
Tierpassagen derartige Leberparenchymschiaden laufend s\chwé’ucher zur Be-
obachtung kamen.

Es demonstriert sich hier in der Anderung einer viscerotropen Eigen-
schaft das Beispiel einer variierenden pathogenen Potenz eines Virus-
stammes. Ein dhnliches Phinomen wurde auch bei dem Virus des Rifi-
tal-Fiebers (FinpLay und MacCarnom, Finoray und HowArDp; SmrTH-
BURN) beobachtet. Gegen die Annahme einer Virusdoppelinfektion im
Sinne einer ,,Reisegenossenschaft’, wobei der urspriinglich mit-inoculierte

Abb. 14. Skeletmuskel aus der rechten hinteren Extremitdt der ausgewachsenen Maus,
etwa 9 Tage nach subcutaner Inoculation des MM-Virus. Schwellung, Hyalinisierung der
Muskelfasern. GOLDNERs Trichromfarbung. 450fach.

hepatotrope Erreger im Laufe der Passagen eliminiert worden wire,
spricht die Intensitit der Reaktion iber mehrere Passagen und das
nur langsame Schwicherwerden dieser auf die Leber zielenden Wirkungs-
komponente; fernerhin wohnt, wie dies einige Stimme der Coxsackie
B-Gruppe zeigen, einer ganzen Reihe von Viren aus dem behandelten
Formenkreis die Fihigkeit, Leberldsionen zu bewirken inne,

SchlieBlich finden gich haufig und vordringlich nach Durchfiibrung periphere-
Inoculationsmethoden nach Infektion mit einem Virusstamm der Para-Poliomye-
litisgruppe herdformige Skeletmuskelldsionen von der Art einer ZENKERschen Der
generation. Sie sind zwar sowohl in der Ausbreitung als auch in der Schwere ihrer
Ausbildung weniger intensiv als die Muskelveranderungen der Sauglingsmaus
nach Infektion mit einem Coxsackie A-Virusstamm; es handelt sich aber auch
hier um die Ausbildung eines zellarmen interstitiellen Odems, ,,Hyalinisie-
rung® und Schwellung der Muskelfasern (Abb. 14); bisweilen manifestieren sich
derartige Lésionen aber auch als echte herdférmige Myositis. RusTieiax und
PAPPENHEIMER sowie SANz-IBANEz u. a. teilen gleiche Befunde nach Benutzung
des Col-SK-Stammes mit; JuNeERLUT und STEENBERG sprechen auf Grund ihrer
Untersuchungsergebnisse solchen Passagen der Stamme Col-SK und EMC, welche
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auf Grund visceraler (Milz) Gewinnung und Weiteriiberimpfung vordringlich
periphere Lasionen erzeugen, die Fahigkeit einer Skeletmuskelschadigung zu.

Die Skeletmuskulatur ist ein bevorzugtes Wirtsgewebe fiir zahlreiche
Viren, darunter auch solcher, welche das Krankheitsbild einer Polio-
myelitis zu verursachen vermogen; auch wurde von JuNgeEBLUT und
STEVENS ein klassisches Poliomyelitisvirus aus einem paralysierten Mus-
kel eines erkrankten Menschen isoliert. Die Streitfrage, ob es sich bei
den anatomischen Verinderungen im Muskelgewebe um primére Faser-
schidigungen, um Auswirkungen von Lisionen der motorischen End-
platten oder gemil &lterer Anschauungen um sekundire Folgen der
Degeneration der peripheren Neurons handele, ist nur insoweit ge-
klart, als die Untersuchungsergebnisse von CAREY und Mitarbeiter so-
wie SANz-IBANEZ gegen die letztgenannte Anschauung sprechen. Einige
neuere interessante Untersuchungsergebnisse, welche in diesen Frage-
komplex gehéren, verdanken wir einer persénlichen Mitteilung: durch
JuxgEBLUT. Danach sind beim Versuchstier durch Inoculation in einen
Skeletmuskel der unteren Extremitéiten dortselbst Versnderungen im
Sinne einer ZENKERschen Degeneration produzierbar. Im weiteren Ver-
lauf kommt es in dem, des Infektionsbereiches in Seite und Segmenthohe
entsprechenden Vorderhornareal des Riickenmarkes zu den {fir die
Poliomyelitis charakteristischen Lisionen; erst spiter gelangen die-
selben auch contralateral zur Beobachtung. Der Nachweis von Skelet-
muskellasionen der beschriebenen Art auf dieser Seite gelingt danach
nicht. Dies bedeutet, dal — zumindestens bei einer Inoculation in
einem muskuliren Gewebe — als erste Erscheinung eine myogene Lah-
mung auftritt; das Virus gelangt danach dber die neuromuskuldre
Synapse, entlang der peripheren Nerven in das Vorderhorn, wo es seine
fatale Wirkung entfaltet; aus der myogenen Lahmung wird nun eine
neurogene Parese. Durch Wanderung in das contralaterale Vorderhorn
und nach Lision desselben entsteht nun auf der anderen Kérperseite
eine primdr-neurogene Paralyse.

Eine solche Vorstellung kann vorerst lediglich Leitlinie fiir weitere
Untersuchungen sein; bei der durch verschiedenste Faktoren unter-
schiedlichen Empfindlichkeit des Muskelgewebes 16st eine Virusanreiche-
rung in demselben keineswegs obligat, eine Ldébhmung aus. Die kli-
nischen Zeichen menschlicher Fille lassen erkennen, daf3 die Vorder-
hornldsion vordringlich die ersten klinischen Erscheinungen auslost.
Dies mindert aber die Bedeutung der beschriebenen experimentellen
Untersuchungsergebnisse nicht; vielmehr wird daraus die iberragende
Bedeutung der Skeletmuskulatur fir den Infektionsweg der Polio-
myelitis-erzeugenden Viren ersichtlich und 148t uns tiefere Ursachen
der klinisch schwerwiegenden ,korperlichen Anstrengung® als begiin-
stigenden Faktor der Hmine-MEepinschen Krankheit ahnen (KELLER).
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Ein morphologisch faBbarer Hinweis fiir die Wanderung der Viren von der
Peripherie entlang der Nervenbahnen zum Zentralnervensystem laBt sich auch
bei der Maus nach subcutaner Inoculation von Viren der Para-Poliomyelitisgruppe
in die hinteren Extremitéten erbringen, Kine nach solchen Infektionsbedingungen
in zahlreichen Fillen vorliegende leukocytire Durchsetzung des ddematos aufge-
lockerten Epi- und Perineurium (Abb. 15) legt ebenso wie nachgewiesene Antigen-
anreicherungen im peripheren Nerven (Rurax, LEvsENy und WirLiams) die
Annahme nahe, daB hier eine Reizreaktion als Folge lokalen Viruswirkung vor-
liegt. Sonstige feingeweblichen, speziell die Nervenfaser selbst betreffende Be-
funde konnten wir nicht erheben; wohl aber lielen sich, wie das auch von der
menschlichen Poliomyelitis bekannt ist, entziindliche Infiltrate und Ganglienzell-
unterginge in den Spinalganglien nachweisen.

Abb. 15. N, ischiadicus der ausgewachsenen Maus, etwa 7 Tage nach subcutaner Inoculation
des ,,Ortlieb-Virus., Leukocytire Infiltration des Epi- und Perineurfum. H.-E. 330fach.

Die Gesamtheit der angefithrten und mitgeteilten pathologisch-
anatomischen Befunde der Maus nach Infektion mit Viren der Para-
Poliomyelitisgruppe lassen die grofie Vielfalt der Angriffspunkte dieser
Erreger sowie die mannigfaltigen Reaktionsweisen des befallenen Orga-
nismus erkennen.

3. Die mausepathogenen Poliomyelitisviren.

Den 85 zur Zeit bekannten, fiir die Maus nicht pathogenen Virus-
stémmen der ,, Brunkilde‘‘-Gruppe und den 13 isolierten, nur nach intra-
spinaler Inoculation (Lr und HaBrL; VERLINDE) méiusepathogenen
Stimmen der ,,Leon”-Gruppe stehen heute 13 méiusepathogene
. Lansing”-Stdmme gegeniiber. Im einzelnen handelt es sich um die
Stamme : Dubois, Fotowich, Lansing, Linden, McKenna, MEF,, MV,
Orr, Phillips, RCN-Barracks, Wallinford, WW, Yale-SK.

Sie unterscheiden sich, aufler den aus Tabelle 1 zu ersehenden Eigen-
schaften sehr wesentlich von den Para-Poliomyelitisviren durch eine
bedeutend enge umgrenzte Fahigkeit, im Organismus der Maus fein-
gewebliche Verinderungen zu verursachen.
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Die intracerebrale Inoculation ausgewachsener Mause mit einem dieser Stamme
fihrt in einem Zeitraum zwischen 5—15 Tage zum Tode der Tiere; periphere
Virusapplikationen verlaufen ohne bedeutende Krankheitszeichen. Das Krank-
heitsbild entspricht weitgehend den Para-Poliomyelitisinfektionen. Im allgemeinen
treten Krampfanfille jedoch hinter schlaffen Extremitéatenlahmungen zuriick.

A% P A

Abb. 16. Ventraler Rilckenmarksanteil der ausgewachsenen Maus, etwa 6 Tage nach intra-
cerebraler Inoculation eines Lansing-Virusstammes. Perivasculare Infiltration.
Gliaproliferation. Kresylviolett. 125fach.

Abb. 17. Spinalganglion der ausgewachsenen Maus, etwa 7 Tage nach intracerebraler
Inoculation eines Lansing-Virusstammes. Xleiner entziindlich-leukocytarer
Infiltrationsherd. Untergang vereinzelter Ganglienzellen. H.-E. 450fach.

Makroskopisch ergeben sich an den Organen und Geweben der Tiere keine
Besonderheiten. Der histologische Befund wird von den Veranderungen am Zentral-
nervensystem beherrscht.

Im Hirnstamm und in der Medulla oblongata, wenig auch im Hippocampus
und selten in den Stammganglien lassen sich hochst eindrucksvolle perivasculire
Leuko- und Lymphocyteninfiltrate nachweisen, manchmal auch kleinste Erythro-
cytenextravasate in die erweiterten VircHOW-RoBINschen Réume und in das
6dematds aufgelockerte Gliafaserwerk der nichsten Gefaflumgebung. Daneben
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finden sich in den Kernbereichen dieser Gebiete zahlreiche Zeichen einer Ganglien-
zelschidigung, von Verklumpungen der Tigroidschollen bis zum vélligen Zell-
untergang, sowie haufige Neurophagien. Im Riickenmark sind gleichartige Lasionen
auf die Vorderhornregionen konzentriert. Sie entsprechen im histologischen Bild
mit perivasculdren entziindlichen Zellinfiltraten, Gliawucherungen, Ganglienzell-
lasionen und Odem dieser Gewebspartien véllig den klassischen poliomyelitischen
Lasionen beim Menschen (Abb. 16). SchlieBlich sahen wir ofters in den Spinal-
ganglien entziindlich-leukocytire Zellinfiltrate sowie degenerative Ganglienzell-
verénderungen (Abb. 17).

Reaktionen der lymphatischen Gewebe, wie sie bei Infektionen mit Para-Polio-
myelitisviren beschrieben sind, werden auch durch die Lansing-Viren bei der Maus
erzeugt; in unserem eigenen Untersuchungsmaterial waren sie merklich weniger
eindrucksvoll ausgebildet, tragen aber grundsétzlich gleiche morphologische Ziige
wie derartige Reaktionen bei Para-Poliomyelitisinfektionen. Auch das Verhalten
der  Nebennierenrinden erwies sich bei unseren Untersuchungen gleichsinnig.

Selten war in unserem Untersuchungsgut der Befund einer M yokardbeteiligung
bei Lansing-Virusinfektionen der Maus zu erheben. Wir fanden ganz gelegentlich
wenige fokale Myocarditisherdchen mit Muskelfaseruntergingen und einer umge-
benden polynucledren Leukocyteninfiltration. In ihrer Intensitit und ibre Aus-
dehnung traten sie in unserem Material hinter den Lésionen, wie sie nach Para-
Poliomyelitisvirusinfektionen zu beobachten waren, weit zuriick. Die nach experi-
menteller Infektion mit einem ZLansing-stamm (Y-SK) beim Affen gelungene
Isolierung des Virus aus dem Myokard berichten Homrstmaw, Mernick und
S4 FLErTAS.

Betrachtliche ventse Blutiiberfiillungen der Leber und Lungen, sowie bis-
weilen Plasmaaustritte in die Lungenalveolen k&nnen zusitzlich vorgefunden
werden.

Die Lansing-Virusinfektion der Maus demonstriert mithin ein mor-
phologisches Substrat, welches fir die menschliche Poliomyelitis charak-
teristisch ist. Die Eignung der Maus fiir die experimentelle Poliomyelitis-
forschung wird an diesem Beispiel deutlich ersichtlich.

4. Das Virus der Miuseencephalomyelitis.

Seit der Entdeckung dieses in ausgeprigter Form ausschlieBlich
tar die Maus, nicht aber fiir den Menschen pathogenen Virus durch
THEILER-sind insgesamt 4 Stamme (70, UIL, FA, GD VII) bekannt-
geworden, welche unterschiedlich virulent sind und von denen FA4
und G¢D VII iiberwiegend encephalitische Liisionen hervorrufen. Neuer-
dings wurden 7Theiler-Stimme auch erfolgreich auf Hiihner-Eikulturen
passiert (Rrorpax und SA Freitasu. a.). Durch besondere Passage-
folgen konnten DEax und Darrporr den TO-Stamm auch auf junge
Goldhamster iibertragen und bei ihnen eine wenig apparente Infektion
mit Lisionen am ZNS und an der Skeletmuskulatur nachweisen.
JUNGEBLUT passierte den GDVII-Stamm durch intracerebrale Incou-
lation iiber Baumwollratten und Meerschweinchen mit Erfolg auf Affen.
Diese letztgenannten Stimme stehen somit im Pathogenitéitsspektrum

Virchows Archiv. Bd. 322. 40



590 Roraxp GADEKE:

der im weitesten Sinne als Poliomyelitisviren zu bezeichnenden Erreger
an der Grenze zur Para-Poliomyelitisgruppe.

Junge Mause sind empfindlicher gegen eine Infektion als ausge-
wachsene Tiere: wihrend die Inoculation bei Mausen unter 4 Wochen
Lebensalter zu einem foudroyanten und innerhalb 23 Tagen den Tod
verursachenden Krankheitshild, obne Entwicklung von Lihmungen,
fithren kann, entwickeln sich bei dlteren Versuchstieren bisweilen nur
sporadische oder passagiire Paralysen; andere Tiere werden durch
die Infektion gar nicht beeintrichtigt. Neben der unterschiedlichen
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Abb. 18. Vorderhorn der ansgewachsenen Maus, etwa 8 Tage nach subcutaner Inoculation
eines Theiler-Virusstammes, ( 70) Odem des Vorderhornareales, perivasculire Zellinfiltrate.
H.-E. 125fach.

Virulenz wird einer stillen Durchseuchung der Zuchten die Ursache
dieses Phénomens zugeschrieben.

Die erfolgreiche Infektion der Mats mit einem Theiler-Virus fithrt nach 4—6
Tagen zu einem Nachlassen' der FreBlust; das Fell erkrankter Tiere wird dann
struppig; die Atmung ist beschleunigt, eine deutliche Apathie tritt ein. Vom
6. Tag an, meist etwas spater, werden schlaffe Paresen der hinteren Extremitaten
beobachtet; bisweilen treten klonische Krampfe auf. Unter solchen Erscheinungen
verenden die Tiere durchschnittlich zwischen dem 9. und 14. Tag nach der Infektion.
Intracerebral inoculierte Tiere zeigen haufig einen stiirmischeren und schwereren
Krankheitsverlauf. Die Unterscheidung des klinischen Verhaltens und auch des
pathologisch-anatomischen Bildes ist zwischen Theiler- und Lansing-Infektion oft
kaum oder gar nicht méoglich. Neben der serologischen Differenzierung a8t sich
aber eine eindeutige Unterscheidung dadurch treffen, daB es sich beim Angehen
eines peripher inoculierten Stammes um ein Theiler-Virus handeln muB, da die
Maus nur gegen intracerebrale Infektion von Lansing-Viren empfindlich ist.

Der anatomische Kadaverbefund ist unauffallig. Die Ergebnisse unserer eigenen
histologischen Untersuchungen decken sich mit den Berichten von THEILER;
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Orrrzry und Mitarbeiter, u. a. Im Vordergrund stehen Lésionen des Zentral-
nervensystems. In den Stammganglien, im Hirnstamm, bisweilen auch in anderen
Hirnarealen, fanden sich kleine perivasculdre encephalitische Infiltrate, umgeben
von einem Odemhof; Ganglienzellunterginge waren selten, ebenso Entmarkungs-
herde. Bei wenigen Tieren erhoben wir den Befund einer schwach markierten
leukocytar-lymphocytéaren Infiltration der Leptomeningen. Ganz ini Vordergrund
standen jedoch betrdchtliche dematise Auflockerungen der Vorderhornregionen
in groBen Abschnitten des Riickenmarkes, Untergénge von Ganglienzellen in
diesen Bereichen sowie betrichtliche entziindlich-perivasculire Zellinfiltrate sol-
cher Regionen (Abb. 18); Neuronophagien konnten nicht sehr béufig nachgewiesen
werden (Abb. 19).

L 2
b A

Abb. 19. Ganglienzellen aus dem Vorderhorn der ausgewachsenen Maus, etwa 8 Tage nach
subcutaner Inoculation mit einem Zheiler-Virusstamm (70). Untergang einer
Ganglienzelle, Giazellansammlung um zwei andere Zellen. Kresylviolett. 950fach.

Zu diesem, fiir die Theiler-Virusinfektion der Maus typischen Bild einer Polio-
myelitis anterior gesellten sich geringe Zeichen einer allgemeinen Irritation der
lvmphatischen Gewebe mit angedeuteter reticulirer Schwellung und wenigen
Pyknosen lymphatischer Zellelemente; auch myokarditische Verdnderungen und,
wie oben schon erwahnt, Skeletmuskelldsionen wurden beobachtet. Als zu-
satzliche morphologisch erfaflbare Verdnderungen sind betrichtliche ventse Hy-
perdmien der Parenchyme, insbesondere der Lungen und Leber zu nennen.

Das Theiler-Virus ist demnach das klassische ,,Poliomyelitisvirus‘ der
Maus. Es plaziert sich somit in der Gegeniiberstellung der fiir Mensch
und Maus pathogenen ,,Poliomyelitis‘‘-erzeugenden Viren an dem ex-
tremen Gegenpol zu den Viren der ,,Brunhilde®-Gruppe, wie wir dies
in der Abb. 1 darzustellen versucht haben.

1. SchluBfolgerungen.

Die Fiille der besonders in dem vergangenen Jahrzehnt mitgeteilten
neueren Ergebnisse der Poliomyelitisforschung ist aufierordentlich groB.
Voran steht die Erkenntnis, daB das klinische Bild der HEiNE-MEDIX-
schen Krankheit durch eine ganze Reihe von Viren ausgelost werden

40%*
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kann. Wir haben in der vorliegenden Darstellung unter Beriicksichti-
gung der Untersuchungsergebnisse verschiedenster Forscher und unter
Verwendung unserer eigenen pathologisch-anatomischen Befunde bei
der experimentellen , Poliomyelitis der Maus die morphologischen
Substrate dieser Viruserkrankungen zu umreifien versucht. Daraus 148t
sich erkennen, daB etliche der Viren aus dem Formenkreis der Polio-
myelitis unterschiedliche Lésionen in zahlreichen Geweben verursachen
konnen. Die Verschiedenartigkeit dieser Reaktionen wird bestimmb
durch: 1. besondere, den einzelnen Virusgruppen innewohnende patho-
gene Potenzen, welche sich bisweilen dndern kénnen; 2. eine besonders-
artige, von Fall zu Fall variierende Reaktionslage des infizierten Orga-
nismus.

Auf der Wechselwirkung dieser zwei, von dem jeweiligen Virus
einerseits und dem befallenen Organismus andererseits bestimmten
Schwergewichte beruht das im FEinzelfall in Erscheinung tretende
Krankheitsbild.

Die pathologisch-anatomischen Befunde experimenteller Infektionen
mit derartigen Viren lassen erkennen; daBl mit einer zunehmenden
Pathogenititsbreite der zahlreichen Erreger fiir unterschiedliche Warm-
bliiter auch eine Verbreiterung des Tropismus fir verschiedene Gewebe
und Organe vorliegt. Ein paralleles Verhalten hierzu 1iBt die hoch-
gradige Virdmie bei Erkrankungen durch die weitgehend - pantropen
Para-Poliomyelitisviren (Evaxs und CHAMBERS; VIVELL) erkennen.
Eine Virdmie folgt, wie HorsTMANN am Affen nachweisen konnte und
wie ebenfalls von Bopian sowie von Howr postuliert wird, auch
der oralen Infektion mit einem klassischen Poliomyelitisvirusstamm,
desgleichen bei der Maus in der Folge einer Inoculation mit einem
Theiler-Virus (Orskow und KrAG ANDESSEN u. a.). Wenn die danach
zu beobachtenden klinischen Manifestationen vorwiegend neurologischer
Art sind, so haben wir es doch keineswegs dann nur mit einer reinen
Erkrankung des Zentralnervensystems, d.h. mit einem reinen Neuro-
tropismus, zu tun ; vielmehr liegt auch dann — wie wir heute annehmen
miissen — eine, wenn auch in threr klinischen Dignitdt zuriicktretende
Allgemeininfektion vor (BreLiNe; Bopran; CasEy und Mitarbeiter;
JUNGEBLUT u. a.). Die vorliufig hypothetische Konzeption REODES, dafl
auch bei den parenchymalen Lisionen eine Neurotropie in Form eines
Befalles der neuralen Elemente in der Peripherie vorlige, bedarf noch
beweisender Befunde. Die Forschungsergebnisse der vergangenen Jahre
haben, im Gegensatz zu den fritheren, heute im wesentlichen noch von
Faser und Mitarbeiter vertretenen Anschauungen, gleichfalls gezeigt,
daBl — wenigstens beim Affen — eine obligate Eintrittspforte in den
Organismus fiir die Viren keineswegs besteht, sondern dafl die Infektion
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iber zahlreiche Wege (nasal, intestinal, traumatisch u.a.m.) erfolgen
kann (Bopiax; Brele; Scmurrz und Mitarbeiter; WeNNER und
PavL u. a.).

Der Versuch, die Poliomyelitis-erzeugenden Viren nach ihrem Gewebs-
tropismus in ein Schema einzuordnen, ist in der Abb. 20 dargestellt.
Dem Begriff des ,, Tropismus* darf dabei aber nicht das Gewicht einer
AusschlieBlichkeit verlichen werden (Bravine; KELLER); nach JuNgE-
BLuT sind auch die klassischen Poliomyelitisviren nichts mehr als , spe-
zialisierte neurotrope Varianten grundsétzlich pantroper Viren. Auch

Theiler - Virus

. o klassische
Neurotropie Virs Poliomyelitisviren
J Para-
~N J Poliomyelitisviren
= Coxsackie-B-Viren Pantropie
Coxsackie-A-Viren

Myotrapie

Abb. 20. Versuch eines Ordnungsschemas der zum Formenkreis der Poliomyelitis gehéren-
den Viren unter Zugrundelegung ihrer Tropismen [nach ViviLL und GADEEKE, Erg. Hyg. 27
512 (1952)1. .

die Gegeniiberstellung der ,,Myotropie* und der ,,Neurotropie griindet
in der Abb. 20 keineswegs auf einer willkiirlichen Betonung zweier Einzel-
faktoren. Die quergestreifte Muskulatur ist ebenfalls wie das Nerven-
gewerbe ganz allgemein ein bevorzugtes Wirtsgewebe fiir unterschied-
lichste Viren; wir beschrinken uns lediglich aunf den Hinweis der
besonderen Affinitdt des Maul- und Klauenseuchenvirus zur Skelet-
muskulatur, welche sich aus den Beschreibungen schwerster generali-
sierter myositischer Verinderungen (Parrassg®; ScHMINCRE u.a.) bel
Kilbern und Rindern erkennen 14Bt. Im Zentrum der Nosologie der
Hzeing-Mzepinschen Krankheit steht die motorische Lahmung, als deren
Ursache frither die destruktiven Prozesse in den Riickenmarksvorder-
hérnern angesehen wurde. Mit der Entdeckung der Coxsackieviren
(Datporr und Sickres), dem klinischen Nachweis rein myogener
Paresen bei coxsackievirusbedingten ,,Poliomyelitis*‘-Erkrankungen
(Cur~xExN; FREUDENBERG) und der Sicherung des pathologisch-anato-
mischen Befundes destruktiver Skeletmuskellisionen bei der mensch-
lichen Coxsackie A-Virusinfektion (GApExE; Lirixe und Mitarbeiter;

Virchows Archiv. Bd. 322. 40a,
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RovurEer) riickte die Muskulatur aus ihrer sekundiren Stellung als , Er-
folgsorgan® des nrsichlichen Nervengewebsschadens in die Reihe primér
krankhaft verinderter Gewebe. Mit Einschrinkungen erscheint auf
Grund der Befunde bei experimentellen Infektionen und menschlichen
Erkrankungen eine Uberpriifung der frither giiltigen Anschauungen im
gleichen Sinne zumindestens auch fir die durch Para-Poliomyelitisviren
ausgeldsten klinischen Poliomyelitisfille angezeigt (CareEY und Mit-
arbeiter; DEnsT und NEvBURGER; DusLiy, BEpe und BrRowy; JUNGE-
BLUT und STEENBERG; RUSTIGIAN und PAPPENHEIMER, SANZ-IBANEZ;
u. a.}.

Die Myotropie der Para-Poliomyelitisviren dehnt sich weiterhin auf
den Herzmuskel aus; nach eingehenden Darstellungen ist heute ersicht-
lich (Basgrx und Mitarbeiter; BarTro, CiBiLs-AcuiRrE und MENDY;
Borucer und Mitarbeiter; Dorcoror und CrAGaN; DusrLin und
Larson; Firpi und Mitarbeiter; GerrEr und Mitarbeiter; Joos und
Yvu; JungEBLUT und STEENBERG; LuppEN und Epwarps; MANNING
und Yu; Peare und Luochmsi; Saimi und Marosst; Sarmm unid
Mitarbeiter; ScEmIDT; SpaIN, Brapmss und PArsoNweTr u.a.), daB
Myokardschiden entzimdlicher und degenerativer Art eine fatale Rolle
im Verlauf menschlicher unter dem Bild einer Poliomyelitis verlaufen-
der Erkrankungen zugesprochen werden miissen.

Eine Reihe von Untersuchungsergebnissen der letzten Jahre weisen
darauf hin, daB die durch klinische Manifestationen markierten Patho-
genititsspektren der angefithrten Viren durch subanatomische urd
zum Teil auch subfunktionelle Lésionen in nicht voll empfinglichen
Wirtsorganismen verbreitert werden. Dies wird aus nachgewiesenen
Immunkorperbildungen gegen Coxsackieviren beim Affen (BrEMAN,
Huesxer und CoLE; MELNICK) und beim Wildkaninchen (Morris)
ebenso ersichtlich, wie aus den Senkungen des Muskelkalium und
Anstieg des Muskelnatrium bei saugenden Meerschweinchen nach In-
oculation von Coxsackie A-Viren (GApexre und WALTENBERGER) sowie
aus der Inapparenz von Para-Poliomyelitisvirusinfektionen bei aus-
gewachsenen Ratten (Finpray und Howarp). Dafl darfiber Linaus
eine strenge Abgrenzung der Empfianglichkeit bestimmter Warmbliter
gegen die pathogenen Kigenschaften der Poliomyelitis-erzeugenden
Viren keine absolute Giiltigkeit hat, 148t sich an der unter beson-
deren Bedingungen erfolgreichen Infektion von Affen mit Coxsackie
B-Virusstimmen (Merniok und Mitarbeiter) sowie an ausgewach-
senen Miusen (PappENmEMER und Mitarbeiter), der Ubertragung von
Theiler-Viren auf den Hamster (DEaX und Darrpor¥) auf Baum-
wollratten, Meerschweinchen und Affen (JuxeEBLUT) und des Leon-
Stammes auf die Maus (L1 und Hapen; VERLINDE und Mitarbeiter)
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erkennen. Ebenfalls erweiterten experimentell produzierte Abwand-
lungen in der besonderen Reaktionslage des Wirtsorganismus das appa-
rente Pathogenititsspektrum, wie dies z. B. SEwaArTZMAN und FisHER
durch die erfolgreiche intraperitoneale Infektion des Goldhamsters mit
Lansing-Poliomyelitisviren nach vorheriger Cortisonapplikation auf-
zeigen konnten; die Verstarkung der pathogenen Wirkung des Connecii-
cut-9-Virusstammes bei ausgewachsenen Miusen nach Cortisonvor-
behandlung (KiLBoURNE und HorsraLL) gesellen sich hierzu. VERLINDE
fiihrte den experimentellen Nachweis, dafi Poliomyelitisvirusinfektionen
unter gleichzeitiger Gabe von Hyaluronidase betréchtliche Lasionen in
der Skeletmuskulatur und am Myokard der Maus hervorrufen konnen.
Der gleiche Autor becbachtete eindeutige Pathogenitéitseffekte von
Poliomyelitisviren bei Miusen, welche mit TAB, mit Pertussisvaccine
oder Diphtherietoxoid vorbehandelt waren. Auch liegen Berichte iiber
tierexperimentell erwiesene Kmpfindlichkeitssteigerungen gegen Coz-
sackieviren nach Rontgenbestrahlung vor.

Gewinnt durch solche Erkenntnisse das Erscheinungsbild der Polio-
myelitis in pathogenetischer Hinsicht erheblich an Breite, so erhebt
sich zusdtzlich die Frage, inwieweit bei &tiologisch bisher ungeklirten
Erkrankungen, deren morphologisches Substrat gleichartige Ziige auf-
weisen, wie wir sie bei den Lésionen nach experimentellen Infektionen
mit den ,,Poliomyelitis-erzeugenden Viren zu Gesicht bekommen haben,
eine besondere Erscheinungsform der Infektion mit solchen Erregern
zugrunde liegen konnte. Neben dem schon erwihnten myorenalen Syn-
drom nach Coxsackie A-Virusinfektionen greifen wir als Beispiel das
,»Schwielenherz des Sduglings* (StomBER) heraus, dessen histologisches
Bild Vergleiche zu den Myokardldsionen durch Para-Poliomyelitisviren
sowie durch das Maul- und Klauenseuchevirus (Horz) zur Myokarditis
bei der infektiosen Aniimie der Pferde sowie der Kiickenruhr, weiter-
hin bei experimenteller Vaceinevirus-Pseudorabies — A-Fibromvirus —
(PEARCE und LaxNek) und schlieBlich zur Virus I11-Myokarditis des
Kaninchens (PrarcE) erlaubt. Um derartigen Uberlegungen Raum
zu gewabren, bedarf es allerdings zusiitzlicher Faktoren, die auf eine
Virusinfektion hinweisen (z. B. epidemiologische Hinweise oder Virus-
isolierungen), da die morphologische Reaktionsweise jedes Gewebes
verhéltnismifBig begrenzt ist und aus gleichartigen feingeweblichen
Lasionen keineswegs a priori gleichartige #tiologische Ursachen ge-
folgert werden kénnen. Die Koincidenz einer Para-Poliomyelitisvirus.
infektion mit der Erkrankungsform einer Myokarditis konnte KocH bei
einem menschlichen Fall durch den Nachweis des Virus (F-Stamm), den
positiven Neutralisationstest und den pathologisch-anatomischen Be-
fund der Myokarditis unter Beweis stellen. Die notwendige Vorsicht
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dtiologischer Folgerungen mul} aber gerade nach den Beobachtungen von
BetrE und Harwms weiterhin gewahrt bleiben; es hat sich in diesen
Untersuchungen gezeigt, dafl das Krankheitshild einer Encephalomyo-
karditis ein klinisches Syndrom darstellt, welches a priori keine sicheren
Riickschliisse auf die Ursache zuld3t.

Unter dem Eindruck der zahlreichen neuen Ergebnisse der Virus-
forschung sind in den letzten Monaten in dem deutschsprachigen Schrift-
tum Stimmen laut geworden, welche diese vorerst orientierenden und
noch keineswegs zu einem geschlossenen Gesamtbild geordneten Befunde
obhne hinreichende Beweisfithrung vorwegnehmen, um damit mannig-
fache Phénomene zu deuten, deren Klirung noch aussteht. Kinem
solchen Vorgehen wohnen zumindest zwei Gefahren inne: Die Uber-
nahme oder Weitergabe von Fehlinterpretationen und die Bildung von
Schlagworten (z. B. ,,Pantropismus®). In Wirklichkeit bedeutet aber
die Erorterung derartiger Fragen zur Zeit noch nicht mehr als ein
Vortasten in ein weitgehend unbekanntes Dunkel. Es liegen jedoch
beweiskriftige Unterlagen dafiir vor, daB immerhin einige, vollig von
der Symptomatik der Poliomyelitis abweichende Krankheitsbilder wur-
sichlich auf Coxsackie-Virusinfektionen beruhen. Neben der Born-
holmer Krankheit, ,,epidemischen® Pleuritisformen und Pleurodynie sind
dies die Herpangina und, wie sich aus einigen Beispielen zu ergeben
scheint, offenbar auch noch klinische Fille von Dermatomyositis (Vi-
VELL, ZWEYMULLER); im Zusammenhang mit dem letztgenannten
Krankheitshild ist bemerkenswert, dafl PErrs, Raxson und HUEBNER
bei Coxsackie A-Virusinfizierten Hithnerembryonen entziindliche Reak-
tionen an der Epidermis besonders im Bereich der Federfollikel
beobachten konnten. FrREUDENBERG, Rourer und NICOLE wiesen
die Coxsackie-Virugitiologie auch bei einem Fall von kongenitaler Hiift-
gelenksluxation und Femurfraktur nach, wobei die Skeletverdnderungen
vermutlich Folgeerscheinungen der priméren virusbedingten Muskel-
schidigungen darstellten. Weiterhin wurde durch zahlreiche Isolierun-
gen von Poliomyelitisviren bei gehiiuften ,,Sommergrippe*-Fallen und
,,Rachenkatarrhen® in Poliomyelitisepidemiegebieten (SaBIN und StrIc-
MAN u.a.) die Atiologie dieser Erkrankungsformen geklirt.

Alle die aufgefithrten Beispiele und Befunde lassen erkennen, daB
sich das ursprimglich geschlossene System der Poliomyelitis sowohl von
der klinischen Betrachtung aus in eine ganze Skala verschiedener &tiolo-
gischer und pathogenetischer Ursachen aufgeldst hat, als auch die dieses
Krankheitsbild produzierenden Erreger tiber ein betréchtliches Patho-
genitétsspektrum verfiigen, in welchem die Hrrne-MEDINsche Krankheit
lediglich einen nosologischen Teilbereich darstellt. Daraus ergibt sich
mehr denn je zuvor die Notwendigkeit, die speziellen Ursachen jedes
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Einzelfalles und jedes Epidemiezuges zu klaren. Die pathologisch-
anatomische Diagnostik kann hierzu wertvolle Dienste leisten.
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