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Einleitung. 
In der virologischen Diagnostik ist die Differenzierung in Virus- 

gruppen, -typen und -st~mme an serologische Arbeitsmethoden gebunden 
und auf Grund immunologischer Reaktionen mSg]ich; als , ,Kultur"- 
nnd Passagemedinm muB neben der Ei- und neuerdings der Gewebs- 
kultur in vordringlichem MaBe ein ~Tarmblfiterorganismus verwendet 
werden. I-Iierans ergibt sich hiiufig die Notwendigkeit, auch pathoto- 
gisch-anatomische Untersuchungen einznschalten. Einerseits kSnnen die 
bevorzugten Angriffsorte der Viren im Organismus auf Grund seines 
morphologischen Verha]tens ]eichter erkannt werden und damit zur 
Weiterpassierung besonders virushaltige Gewebsarten ausgesondert wer- 
den; andererseits grenzt man eine Reihe yon Virusgruppen geradezu 
auf Grund ihrer unterschiedlichen Pathogenitgt ffir verschiedene Tier- 
species und ffir verschiedene Altersstufen innerhalb ein und derselben 
Versuehstierart gegeneinander ab. Sch]iel~lich erlaubt die Beobachtung 
eines charakteristischen Xrankheitsverlaufes sowie der histo]ogische 
Organbefund oft schon cine Einschrgnkung der zur Klassifizierung eines 
nicht ngher bekalmten Virus notwendigen Differenzierungsmethoden. 

Als Reservoir und Ubertrgger von zahlreiehen Viruskrankheiten des 
Menschen spie]t unter anderem auch die Mans eine bedeutende l%ol]e. 
Sie nimm~ gerade bei anthropo-zoonotischen Erkrankungen hgufig die 
Stellung eines Wirtes oder Vektors ein. Die dabei nachweisbaren geweb- 
lichen Vergnderungen entsprechen oder ghneln vielleicht gerade aus 
diesem Grunde den morphologischen Substraten der menschliehen 
Krankheitsformen oft in einem MaBe, dab aus dem Verlanf und den 
pathologisch-anatomischen Befunden der Tiererkrankungen zumindest 
heuristiseh wertvolle Vergleichssehlfisse auf die Erkrankungen des Men- 
schen gezogen werden kSnnen. 

* Die in dieser Arbeit mitget~ilten eigenea Untersuchungen wurden durch 
Mittel des B~dischen Komitees zur Erforschung und Heilung der spinalen I~inder- 
lghmnng sowie der Notgemeinschgft der deutschen Wissenschaft unterstiitzt. 
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Die weitgehend yon  der MSglichkeit einer Spontaninfektion fernge- 
haltene weige Maus erffillt nach dem Gesagten die Forderungen,  welche 
an  ein Passagemedium fiir versehiedenste Virusarten einerseits und  an 
ein Versuchsobjekt fiir experimentelle Untersuehungen andererseits ge- 
stellt werden mfissen. I n  den vergangenen Jahren  ha t  sich erwiesen, 
dab zahlreiehen Viren, die bei einzelnen Poliomyelitisf~]len und  -epide- 
mien isoliert worden waren, eine ausgesprochene Pa thogen i t i t  ffir die 
M~us innewohnt.  Durch die VerwendungsmSglichkeit  dieses wenig kost- 
spieligen Versuchs~ieres ergaben sich gegenfiber der ,,Affeni~ra" ungleich 
giinstigere Arbei tsbedingungen wenigstens fiir einen Tell der Poliomye- 
litisforsehung. Die vorliegende Darstellung setzt sieh mit  charM~teristi- 
schen gewebliehen veranderungen  in der Albinomaus naeh Infekt ion 
mit  Viren, die ein der Poliomyelitis t i u sehend  i~hnliehes Krankhei ts-  
bild beim )/Iensehen hervorrufen kSnnen, auseinander. 

I. Die Entwieklung der ~itiologisehen u 
iiber das Krankheitsbild der Poliomyelitis. 

Nach  Isolierung eines Virus bei der menschlichen Poliomyelitis durch 
Li~CDSTEI~ER und  POFeER (1908), des Nachweises seiner Affenpatho- 
genit~t und  seiner Identifizierung als , ,Erreger" des Leidens muBte die 
urspr/ingliehe Meinung, dab lediglich der Menseh gegen eine solehe 
Infekt ion anfiillig sei, aufgegeben werden. 

Die folgenden Arbeiten yon FnExNmr und Mitarbeitern erweiterten nieht nut 
die Kenntnisse fiber das Virus und seinen BefMlsbereich, sondern sehufen darfiber 
hinaus die Grundiage zur experimentellen Forschung. Die monopolistische Stel- 
lung des Affen als Versuchstier wurde erschfittert, als A~NST~ONG (1938) aUS dem 
Gehirn und Rfickenmark yon einem tSdiich verlaufenen menschlichen bulbgren 
PoliomyelitisfM1 in Lansing (Michigan) eiaen Virusstamm isolieren konnte, der 
nach der 4. Atfenpassage bei inoeulierten Baumwollratten die Symptome einer 
sph~Mparalytisehen Erkrankung erzeugte. Weitere Passagen auf Mgnsen und 
l~fiekfibertragungen auf Affen waren erfolgreieh. Bei den nun einsetzenden um- 
fangreichen Adaptationsversuehen konnten nicht nut einige der bisher Ms ledigtich 
mensehen- und affenpathogen bewerteten klassisehen Poliomyelitisvirussti~mme 
auf Nagetierert passiert werden, sondern es wurden dariiber hinaus in der Folgezeit 
aneh weitere neuisotierte Virusstgmme fiber den Affen auf die Maus oder direkt 
veto Mensehen auf die Maus (KoP~owsKI, NOlCTON und MoDE~MOTT) adaptiert. 
Dabei zeigte sieh, dM~ die pathogenen Eigenschaften der Viren dutch die Passagen 
veto Affen zum Nager nnd umgekehrt zum Teil betriehtliehen, oft eycliseh ver- 
laufenden Verindernngen unterworfen waren. Die Bereehtigung der Annahme 
einer gtiologisehen Einheit der Poliomyelitis war dutch die Erkenntnis, dab ver- 
schiedene Viren untersehiedlieher pathogener Eigenschaften Ursaehe ein nnd des- 
selben Krankheitsbildes sein kSnnen, erheblieh in Frage gestellt (KELLER). Sit 
erhielt einen neuerliehen Stog dureh die Ergebnisse der immunbiologischen Unter- 
snehungen yon BODZA~ und Mitarbeitern sowie yon KESSEn und PAIT. Diese 
Arbeitsgruppen konnten dureh eindeutige antigene Untersehiedliehkeiten die klassi- 
sehen Poliomyelitisvirusstgmme in 3 Gruppen trennen (1. ,,Brunhilde"-Gruppe 
2. ,,Lansing"-Gruppe, 3. ,,Leon"-Gruppe). Ferner gelang es in den folgenden Jahren 
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yon menschliehen poliomyelitisiihnliehen Erkrankungen Virusst~mme zu isolieren, 
die direkt yore Mensehen auf die Maus iibertragen werden konnten. Zu den Haupt- 
ver~retern dieser auch immunologisch eine Einheit bildenden, heute Ms Para-Polio- 
myditisviren bezeichneten Gruppe z~hlen die Stgmme MM (JvxGm3LVT und DALL- 
DORF), Li 32 (B~.LLER und KELLER), F 1 und Senger (BIELING und Koch) und 
Ortlieb (V~TELL). Ein weiterer bemerkenswerter Virusstamm dieser Gruppe ist der 
Columbia-SK-Stamm (JUNGEBLUT und SANOERS). Er win'de aus langdauernden 
M~usepassagen des zur Lansing.Gruppe gehSrigen Yale-SK-Virus auf Grund seiner 
andersartigen antigenen und pathogenen Eigenschaften abgetrennt. Die Frage, 
ob bei diesem Stature eine Variation der pathogenen Potenzen stattgefunden hat, 
oder ob es sich um ein durch die Passagetiere eingeschlepptes anderes Virus han- 
de]t, ist zum Tell noch umstritten. Neben diesen, vom Mensehen isolierten Para- 
Poliomyelitisviren verffigen wir heute auch fiber Virusst~mme mit g]eichen immun- 
biologischen und p~thogenen Eigenschaften, die aus der Tierwelt gewonneu worden 
sind. Es handelt sich dabei um das yon einem gel~hmten Affen in Florida isolierte 
EMC-Virus (HELwIG und SCriPT) und das Mengovirus (DICK und Mitarbeiter), 
gefunden in einer Schleiehkatze in Uganda (Afl-ika); ebenso konnte das Mengo- 
virus vom Rhesusaffen iso]iert werden. DaB darfiber hinaus unter den S~ugetieren 
das Krankheitsbild und das pathologisch-anatomische Substrat der Poliomyelitis 
durch Viren bewirkt werden kSnnen, die eine eingeschr~nkte Pathogenit~t ffir 
bestimmte Tierarten besitzen und nicht auf den ~enschen fibertragen werden, 
erwies sich aus der Entdeckung des Virus der Encephalomyelitis der Maus - -  des 
Theiler-Virus (T~EmER 1934) und des Virus der Teschener Schweinel~ranlcheit 
(Encephalomyelitis enzootica suum, T~EFNY 1930). Die Zahl yon Virusst~mmen mit 
~hnlichen Eigensehaften wurde dureh Isolierungen, welche SMI~BV~, KERn und 
TAYLo~ in den letzten Jahrm~ i1~ Sfidamerika und Afrik~ gelungen sind, vermehrt. 

1947 gelang es DALLDORF und SmKLES, aus StuhlmateriM yon Patienten, die 
in dem Doffe Coxsackie (N.Y.) an einer verh~ltnismi~ig milden Form einer Polio- 
myelitis erkrankt waren, ein Virus zu isolieren, welches eine ausschlieBliche Patho- 
genit~t ffir S~uglingsm~use und H~mster aufwies und bei diesen Tieren charakteri- 
stisehe paralytische Krankheitsbilder erzeugte. Zahlreiehe, in den darauffo]genden 
Jahren mitgeteflte Isolierungen derartiger Viren und eingehende Untersuchungen 
fiber antigene Eigenschaften und immunologische Besonderheiten sowie patho- 
logisch-anatomische Ver&nderungen in den Versuehstieren liei]en erkennen, dab 
diese ,,Coxsad~ie-Viren" in 2 Untergruppen zu trennen sind, welche sich aus der 
Verschiedenartigkeit der Gewebslgsionen infizierter Versuchstiere ergeben. Inner- 
halb dieser Untergruppen wiederum konnten auf Grund spezifischer Antik6rper- 
reaktionen eine ganze Reihe yon Virustypen differenziert werden. Eine besondere 
Bedeutung kommt zahlreichen Untersuehungsergebnissen zu, welehe berechtigen, 
den Angriffspunkt yon Viren der Coxsac]cie A-Gruppe in der Skeletmuskulatur zu 
suchen; dem dutch Infektion allein mit diesen Erregern ausgelSsten Krankheits- 
bild einer ,,Poliomyelitis" ]iegen infolgedessen myogene L~hmungen zugrunde. 
Mit dieser Erkenntnis ist nicht nur das Postulat einer i~tiologischen Einheit dieses 
rein kliniseh a]s ,,Poliomyelitis" imponierenden Leidens sehwer ersehfittert worden 
(KELLER), sondern es geri~t auch die Vorstellung einer pathogenetischen Unit&t 
ins Wanken. Die Eigenschaften der heute bekannten, eine ,,Poliomyelitis" aus- 
16senden Viren sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

E in  Versuch, die Poliomyeli t is  dennoch in  e inen ~tiologischen R a h m e n  
e inzuordnen  (BuR~ET) geht dahin,  fiir Mle ,Poliomyeli t is"-erzeugenden 
Viren einen urspri ingl ichen Darmparas i t en  der Nager als gemeinsame 
Vorstufe a n z u n e h m e n  ; bei den heute vorl iegenden Virusgruppen,  -klassen 
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u n d  -stiimmen handele es sich um Varianten dieses einstmaligen Schma- 
rotzers ,  wobei die klassischen Poliomyelit isviren des Menschen einerseits 
u n d  das Encephalomyeli t isvirus der Maus (Theiler-Virus) andererseits 
d ie  potaren Ext reme darstellen, zwischen welchen die mausadapt ie r ten  
menschlichen Sts  und  ,,die in Mensehenadaptat ion begriffenen zoo- 
notischen Viren" (KELLEI~) ZU p]azieren seien. Eine Gegenfiberstellung 
ih re r  heute erwiesenen Pathogeni t~t  f fir Mensch und  Tier ist aus der 
Abb. 1 ersichtlich. 

Die AuflSsung einer begriffiichen Einheit in mehrere Einzelelemente birgt stets 
die Gefahr nomenklatoriseher Verwirrungen in sieh. Bei der Untergliederung 
der Poliomyelitis-erzeugenden Viren haben wir uns die yon dem ,,Typing Com- 
mittee of National Foundation for Infantile Paralysis" benutzfie Nominierung zu 
eigen gemaeh~, naeh welcher - -  wie in der Tabelle 1 ersiehtlieh wird -- ,  die Viren 
der Brunhilde-, Leon- und Lansinggruppe als Poliomyelitisviren zusammengefM3t 
werden. Diese Bezeiehnung wird aueh yon der Arbeitsgruppe des l~ocke/eller- 
Institutes in den neueren Arbeiten (CASALS, OLITZKY, S~]~rN) verwandt, wobei 
Brunhilde = Typ I, Lansing = Typ IX und Leon = Typ I I I  bezeiehnet werden. 
Die teilweise unter dem Gruppennamen EMC-Viren (Eneephalo-Myokardi~isviren) 
geffihrten Parapoliomyelitisviren stellen wir mit JC~GE]3L~T der Pseudo-Poliomye- 
litisgruppe genannten Coxsackie-Virusgruppe gegeniiber. Allerdings ordnet Jv~o~- 
]3LVT auch die Lansing-Viren auf Grund ihrer 35aus-Pathogeniti~t als ,,niedrige 
Sti~mme" den Para-Poliomyelitisviren zu. Naehdem aber die Adaption des Leon- 
stammes auf die Maus gelungen ist (LI und HABEL, best~tigt dureh V]~RLINDE), 
kann unters~ell~ werden, dab eine systema~ische Seheidnng in Primaten-pa~hogene 
und hfaus-pathogene St~mme nieht mehr haltbar ist. Die vertretbare Trennung 
der klassischen Poliomyelitis-Virusstf~mme yon den Para-Poliomyelitisst~mmen 
basiert anf ihrer unterschiedliehen immunologischen Eigenschaften und ihrer 
verschiedenen ~ppgrenten Gewebstropismen. In gewissen Gegensatz zu der ange- 
~fihrten Nomenklatur steht die Namensgebung yon MOLLA~ET, weleher Mle in 
Frage stehenden Erreger, die nicht der Brunhilde-Gruppe angeh6ren als Pseudo- 
Poliomyelitisviren bezeichnet, und diese wiederum in Para-Pseudountergruppen 
und -typen gliedert. 

Bei der Gruppierung naeh dem Wirtsspektrum halten wir uns an das Schema 
yon KELLW~, weleher die Viren einteilt: a) in solche, die nur fiir den Alien pathogen 
sind; b) solehe, die fiir Aifen und Nager pathogen sind, Mso anthropozoonotischen 
Charakter tragen nnd e) solehe, die nut flit Nager pathogen sind, somit aber nut 
epizootisehe oder enzootischen Charakter tragen. 

Naeh  der dargelegten ~tiologischen t Ie terogeni t~t  der Poliomyelitis 
kama die Tatsaehe, dag innerhalb verschiedener gruppenweiser Aus- 
briiehe der Krankhe i t  bisweilen ganz erhebliehe epidemiologisehe Unter-  

schiedl iehkei ten bestehen, nicht  weiter verwundern.  Neben der Ein- 
wirkung ~uBerer Fak toren  best immt die Eigenar t  des jeweiligen Er- 
regers in erhebliehem MaBe den Verlanf und  die Ausbrei tung einer 
Epidemie. Dabei mug  jedoeh einsehrs in Reehnung gestellt werden 
dab an  einer Epidemie nieht  nur  versehiedene St~mme beteiligt sein 
k6nnen,  sondern, wie gerade in den letzten Jahren  bei den Arbeiten fiber 
die Coxsaclcie-Viren naehgewiesen wurde (A~MsT~oxG und  Mitarbeiter ; 
D),LLDO~F; M~L~ICK und  Mitarbeiter;  VIVELI~ und  GXD~ZE u .a . ) ,  



Grundlagen neuerer Ansch~uungen fiber das Krankheitsbild der Poliomyelitis. 567 

Doppelin/ektionen mit verschiedenen Viren vorkommen; ein Geschehen, 
welches auf der II .  Internationalen Poliomyelitiskonferenz in Kopen- 
hagen (1951) als ,,Reisegenossenschaft" bezeichnet worden ist. L'ber- 
lagerungen und Vermischungen typischer Reaktionen und Symptome, 
Interferenzeffekte sowie Auswirkungen anderer gravierender und hem- 
mender Faktoren kSnnen den individuellen Verlauf ]odes EinzelfMles 
modifizieren. 

Es besteht heute auf Grund ausgedehnter virologischer und epidemio- 
]ogischer Untersuchungen die Gewil3heit, dag die Infektion mit Viren 
aus dem Formenkreis der Poliomyelitis in einem Epidemiebereich nur 
bei einer verhaltnismi~l]ig geringen Prozentzahl exponierter Individuen 
eine HEINE-MEDI•sehe Krankheit  ausl6st, w~hrend die Mehrheit infi- 
zierter Personen iiberhaupt nieht erkrankt.  Dar/iber hinaus haben abet 
gerade die Forsehungen der letztvergangenen Jahre bewiesen, dab vor- 
zfiglich die Viren der Para-Poliomyelitis- und der Coxsackie-Gruppe - -  
naehgewiesenermaBen auch d i e  klassischen Poliomyelitisviren - -  eine 
Reihe yon andersartigen Erkrankungen verursaehen k6nnen. Die weite 
Skala der klinischen Manifestationen reieht yon dem ,,fieberhaften 
Infekt unbekannter Ursaehe" fiber das Bild der ,,Sommergrippe" sowie 
der Myalgia epidemica Sylvest (bei Coxsackie-Virus-Infektionen) bis zu 
meningitisehen Xrankheitsbildern. Die immer wieder mitgeteilten be- 
merkenswerten pathologiseh-anatomisehen Befunde am IIerzmusket 
(BAsKIS und Mitarbciter; BoRuc~x und Mitarbeiter; DonGoPo~ und 
CtgAGAN ; DUBLIN und LAWSON ; G~FTE~ und Mitarbeiter; LAAKE ; 
LUDD~N und EDWARDS ; SAPm~ und Mitarbeiter ; SCKMIDT-KESSEN ; 
SPAIN, BnADESS und PA~SONZ~ET U. a.), der Skeletmuskulatur (CA~Y 
nnd Mitarbeiter; DUBLIN nnd Mitarheiter; DE~ST und NSUBVaCGER), 
dem lymphatisehen System ( B v ~ o w s  ; H~LLMAZqN ; SOMW~E~S nnd Mit- 
arbeiter) und anderen Geweben bei: legal verlaufenden mensehliehen 
Poliomyelitisf/illen, weiterhin der yon mehreren Autoren gefiihrte Virus- 
naehweis in extraneurMen Geweben (JUNGEBLTJ~ und EDWARDS; WARD, 
HORST~ANN und MELNICK; W]~NNER und I~AB~; VEI~LINDE and B ~  
u. a.) sowie die erfolgreiche Viruspassierung auf Gewebskulturen ver- 
schiedenster Herkunft  (END~S und Mitarbeiter; S ~ A ~  und SCI~CLTZ 
u. a.) und schlieglieh die im folgenden zu bespreehenden Gewebsl~sionen 
naeh experimentellen Infektionen am Versuehstier festigten die Er- 
kenntnis, dag einerseits den ,,Poliomyelitis"-erzeugenden Viren eine 
aussehliegliehe Neurotropie keineswegs unterstellt werden kann und 
dab andererseits die H~.IZ~-Mv.mNsehe Krankheit  nieht Ms einzige 
klinisehe Manifestation einer Infektion mit diesen Erregern ange- 
nommen werden darf. 

Naeh dem Stand unseres heutigen Wissens ist demnaeh die klinisehe 
Poliomyelitis nieht mehr als ein Syndrom untersehiedlieher :4tiologie. 
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Tabelle I. Bisherige Kenntniss, ~ber E, igenscha/ten get Viren, 

Poliomyelitisviren I Pseudo - 

Leon-Gruppe Lansing-Gruppe I Coxsaekie A-Gruppe Brunhilde- GrupDe 

+ 

0 

niedrig 

+ 

0 
Menseh, Affe 
Maus (intra- 
spinale In- 
oculation) 

niedrig 

10-30  m/~ (differiert 

grog 

innerhalb geringer Schwankungen nach 

gering 
+ 

i 
i ? 

Maus fiber 
Baumwoll- 

ratte 

niedrig 

+ 

+ 

Menseh gering, 
Sehimpanse Sgug- 

-hamster, gering 
saugendes Meer- 

Haus-, SchmeiD- 
lioch 

Paralytische und aparalytische Poliomyelitis 

hoeh 

hoch 

nieda'ig 

serologiseh L serologiseh serologiseh 
einheitlieh I einheitlich einheitlich 

auf Affe 

+ + 

Auf Affe und 
Maus 

+ 

0 0 

,,Guillain-Barrd"; 
Epidemische 

Bornholmer Krank- 
heit Herpangina 

hoeh 

hoeh 

hoch 

sehr uneinheitlich 
bisher 

Typen A~-A n 
auf Affe und 

+ 

Sie bleibt es auch dann  noch, wenn es gelingt, klinisch die , ,myogenen" 
Lghmungen  abzugrenzen (erhaltene Reflexe, Druckschmerz der gelghm- 
ten  Muskelgruppen usw.). Aul3erdem ist - -  wie gesagt - -  erwiesen, dab 
die , ,Poliomyelitis"-erzeugenden Viren sogar Ursache ganz anderer  Er -  
krankungsformen sein k5nnen;  es bedarf einer besondersartigen Reak-  
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welche das klinische Bild einer Poliomyelitis erzeugen kSnnen. 

Poliomyelitisviren 
Par a-Poliomyelitisviren 

: (EMC-Viren) I Coxsackie B-Gruppe 

nach Bestimmungsmethode) 

groB 

~/2stiindiger Einwirkung von 50--58 ~ inaktiviert 

gering 
+ 

+ 

Cynomolgussaffe, 
lingsmaus und 
Siuglingsratte und 
schweinehen 

und Fleisehfliegen 

! hoeh 

+ 

+ 

Menseh, Cynomolgusaffe ; 
Rhesusaffe; 

allgemein Nager 

hoeh 

,,Sommergrippe" ; unklare fieberhafte Infekte 
abakterielle Meningitis; Meningitis myalgica 
Pleurodynie 

Encephalitis 

hoeh 

hoeh 

hoeh 

sehr uneinheitlieh 
bisher 

Typen Bi--B 4 
Siuglingsmaus 

+ 

Encephalomyelitis; eventuell 
noeh unbekannte andere 

Krankheitsbilder 

noch nicht geklirt  

serologiseh einheitlieh 

Auf Affe und Maus 

+ 

mit verschiedenen 
Nrythrocytenarten 

Epizootische Encephalo -Myelitisvir en 

Thefler=Virus 
der )~aus 

Teschenor -Virus 
der Schweine 

etwa 15 m# 

+ + 

+ 

Maus 

O 

Sehwein 

? ? 

hoch und niedrig niedrig 
(St~mme 

untersehiedlieh) 

Xeine mensehliehen Erkrankungen 

,.Poliomyelitis" d e r  Encephalomyelitis 
Maus ] des Sehweines 

i 
i 

hoch 1 hoeh 
i 

hoeh hoch 

hoch hoch 

serologisch serologiseh 
einheithch einheitlich 

Auf Maus 

+ 

Virulente St~mme 
maehen I-I~imagglu- 
tinationsreM~tionen 
mit menschliehem 

O-Blur 

Auf Schwein 

-4- 

t ionsweise des inf izier ten Organismus,  gegentiber  den  verschiedenen 
pa thogenen  Potenzen  der Erreger ,  u m  gerade dieses Synd rom als eine 
besondere  kl inisehe Mani fes ta t ion  nn te r  anderen  mSgliehen Krankhe i t s -  
b i ldern  zu produzieren.  Ahnl ieh  wie bei bakter ie l len  In fek t ionen  erg ib t  
sieh daher  die No twend igke i t  e iner  Iden t i f iz ie rung  des Erregers  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 unterstfitzend zur Seite. 

II. Die experimentelle Pathologie der Maus bei Virusinfektionen 
aus dem Formenkreis der Poliomyelitis. 

WHhrend ffir die Klassifizierung und experimentelle Diagnostik der 
klassischen Poliomyelitisviren dem Allen nach wie vor eine vordring- 
liche Bedeutung zukommt,  eignet sich fiir die Arbei t  rnit Viren der 
Coxsackie-Gruploe und der Para-Poliomyelitisgruppe die Maus vorziiglieh 
als Versuchstier. �9 

1. Die Viren der Coxsaclcie-Gruppe. 
Ehle der am meisten charakteristischen Eigenschaften der Coxsackie- 

Viren umril~ DALLDO~F auf der I I .  Internationalen Poliomyelitiskonfe- 
renz (1951) wie folgt : ,,Die Coxsackie-Viren sind nur ffir saugende MHuse 
und Hamster  pathogen. Bisher fanden wir keine StHmme, welche die 
sonstigen Eigenschaften der Coxsackie-Viren aufwiesen, aber ffir ausge- 
wachsene MHuse pathogen waren".  ROCLET konnte jedoch auch bei 
jungen Rat ten  geringe MuskellHsionen nach Infektion mit Coxsackie- 
Viren nachweisen, L~rINE und Mitarbeiter beobachteten bei dem 
novdafrikanischen Nager meriones shawi nach Inokulat ion yon Cox- 
sackieA-viren entziindliche Skeletmuskelvergnderungen: GXDEKE und 
WAI~TEI~BEI~GEt~ fanden auch in der Muskulatur yon saugenden Meer- 
schweinchen nach Infektion mit  Viren der Coxsackie A-Gruppe 
signifikante Kalium/Natriumverschiebungen im Sinne einer Lasion. 
Weiterhin gliedern, wie schon gesagt, DALLDORF und Mitarbeiter die 
Coxsackie-Viren auf Grund unterschiedlicher geweblicher LHsionen bei 
der SHuglingsmaus in die Untergruppe A und B; innerhalb dieser Unter- 
gruppen werden die einzelnen, durch ihre immunbiologische SpezifitHt 
voneinander abgegrenzten Typen A~--A n sowie B~--Ba und eine geihe 
weiterer individuell nominierter St~mme unterschieden. Mit der Kl~ssi- 
fizierung in die Untergruppen A und B ist, im Gegensatz zu der yon 
MELNICK und Mitarbeiter, HUEBNEI~; PA:FFENHEIMER und Mitarbeiter 
sowie yon manchen Anderen geiibten Benennung der einzetnen StHmme 
nach dem erkrankten Individuum oder dem Isolierungsort, die MSg- 
lichkeit einer Einordnung nach pathogenen Eigenschaften der Viren 
gegeben. 

Der giinstigs~e Infektionstermin mit Viren der Coxsackie A-Gruppe liegt ftir 
Sguglingsmguse zwischen dem 2. und 5. Lebenstag, dg nach diesem Zeitpunkt die 
Versuchstiere bisweilen schon eine verminderte Anfglligkeit gegen die Infektion 
zeigen und etw~ um den ]2. Lebenstag infektionsresistent zu sein pflegen, 

Die durchschnittlich 30--40 Std nach der Inoculation w~hrnehmbaren Krank- 
heitserscheinungen beginnen vorwiegend mit Strecklghmungen der hinteren Ex- 
tremit~ten, schnappender Atmung und Apathie. Die Para]:~sen breiten sich bis- 
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weilen auch auf den Rumpf und die vorderen Extremitaten aus; L~I~E und 
Mitarbeiter wiesen ausdrficklich auf die h~ufig zu beobaehtenden abdominellen 
Hernienbfldungen der schwerkranken Tiere hin, deren Ursache wir in der maxi- 
ma]en Ffillung der gel&hmten Harnblase bei ebenfalls gel~hmter Bauchdecken- 
muskulatur sehen. Der Spontantod tritt vorwiegend am 3. oder 4. Tag nach 
der Infektion, ge]egentlich aueh etwas sp~ter ein. Verendete Tiere sind meist 
cyanotiseh und zeigen h~ufig eine Streckung des KSrpers; eharakteristiseh dabei 
ist eine gut wahrnehmbare Zehenspreizung (DALLDOR:F und Mitarbeiter, WmT~ 
und TH]~LIlV, eigene Beobachtungen). 

Die ~natomisehe Inspektion der K~daver l&Bt auger der deutlichen Cyanose 
der Gewebe lediglieh eine Sehwellung undVerh~rtung der wefl]lich-blassen Skelet- 

Abb. 2. Zwerchfe]l der S~iuglingsmaus, etwa 40 Std nach subcutaner Inoculation eines 
Coxsackie A2-Virua. Lokale Verdickungen und ,,Hyalinisierung" einzelner Muskelfaser- 

abschnitte. H.-E. 560fach. 

muskulatur erkennen, wobei in z~hlreichen Fallen die gesamte Muskulatur in 
dieser Weise ver~ndert ist, vordringlich aber die Mm. pectorales, psoas und die 
]~ngen l%fickenmuskeln betroffen sind. Aueh im histologisehen Bild stehen schwere 
Ver~nderungen der Skeletmuskulatur im Vordergrund (DALLDOI%F und Mitarbeiter, 
L~PINE und Mitarbeiter, ~r und Mitarbeiter, PAPPENHEIMER und Mitarbeiter, 
PETTY,, ROgLET, eigene Beobachtungen). verfolgt man das Verhalten d~r Skeletmus- 
kulatur yon Anbeginn der feingeweblichen Reaktionen, so lassen4ieh-zuerst verein- 
zelte verdiehtete Sehwe|lungsherde in den Fasern beobachten (Abb. 2) ; danaeh folgt 
ein vSlliger Verlust der Ls und Querstreifung, eine ,,hyaline Verquellung" der 
zunehmend aeidophilen i~iuskelfasern, in we]che stre~fenfSrmig ein feinkSrniges 
basophiles Pigment eingelagert wird (Abb. 3). Unsere eigenen Untersuehungen 
ergaben, dal~ dieses Pigment freies zweiwertiges Eisen und Lipoide enthalt; KAg- 
SCHE, LAI~DSCHUTZ und SAU~O~F wiesen histiochemiseh Phosphomonoesterase in 
den Fasern naeh. Neben der Sehwellung der Fasern besteht in diesem Stadium 
ein zeUarmes interstitielles 0dem des Muskelgewebes; segmentkernige Leukoeyten 
linden sich selten, die monoeyt~ren Elemente sind gering vermehrt. Liegt die 
Inoculation der Viren mehr Ms 2 Tage zurfiek, so kann in weehselnder Intensitat 
eine v511ige AuflSsung yon einzelnen Muskelfasern und Fasergruppen beobaehtet 
werden, wobei schollige und k5rnige Zerfallsprodukte yon proliferierten Zellen der 
Adventitia ortsst~ndiger Gef~]e phagocytiert werden. Es linden sich in diesem 
Stadium oft nur die leeren Sarkolemmschl~uche. Vorwiegend erfolgt um den 
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Zeitpunkt der Ausbildung derartiger Gewebssch~den der Spontantod der Versuchs- 
tiere. Mit dem Zusammenbruch des Gewebes setzt andererseits hgufig sehon eine 
lebhafte Regeneration, teilweise in 1%rm yon mehrkernigen Muskelfaserknospungen 
ein. DALLDORF und Mitarbeiter beobachteten bei einer 7 Tage iiberlebenden S/~ug- 
lingsmaus eine dem Bild eines Rhabdomyosgrkomes /~hnelnde Regeneration des 

Abb. 3. Lange l~iickenmuskulatur der S~uglingsmans, etwa 75 Std nach subcutaner In- 
oculation eines Coxsackie A~-Vir.ns. Schwellung, IIyalinisierung cler Muskelfasern, Einlage- 
rung Yon basophilem Pigment; beginnende FaseranflSsung, Phagocytose yon Zerfalls- 

produkten dutch Adventitiazellen der ortsst~ndigen Gef~iBe. H.-E. 560fach. 

Abb. 4. TropfenfSrmige Eiwei~coacervate in den Schaltstficken tier Sauglingsmauslhere, 
etwa 95 Std nach Inoculation mit einem Coxsackie A2-Virus. tt.-E. 450fach. 

Mnskelgewebes; MEL~ICK, SHAW und CV~EN sahen bei fiberlebenden Tieren eine 
vSllige Restitution. Von Einigen wird die Abheilung mit  Restieren eines calcifi- 
zierten 1Narbengewebes angenommen. Insgesamt verlauft die Infektion der S~ug- 
lingsmaus mit  einem Virus der Coxsackie A-Gruppe unter dem Bild einer ZEI~KEI~- 
schen Degeneration ausgedehnter Skeletmuskelpartien. 

Eine sekund~re Auswirkung der sehweren Muskelgewebsunterg~nge konnten 
wir in den Nieren zahlreicher Versuchstiere naehweisen. Die Glomerulusendothelien 
waren h~ufig geschwollen, vereinzelt nekrotiseh, die Schlingen zeigten wechse]nd 

~irchows Archiv. Bd. 322. 39 
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das Bild einer betr~ehtliehen Stase oder eines Kollapses; in den durch VergrSl3e- 
rung der Glomeruli verengten Kapselr~umen konnten vielerorts Eiwefl3ausschei- 
dungen nachgewiesen werden. Vorziiglich die proximalen Antefle des tubularen 
Systems waren dutch hoehgradige Sehwellungen, zahlreiehe Kernuntergange und 
intraplasmatische tropfenfSrmige Protein&blagerungen in den Epithelien sowie zu 
Cylindern formierte, die doppelte ErythrocytengrS{~e erreiehende azanrote EiweiB- 
coacervate erheb]ich gegeniiber dem I~ormalverhalten ver~ndert (Abb. 4). Es 
handelte sieh mithin um eine g]omerul~re und tubul~re Nephrose, wobei unter 
Beriicksiehtigung der virusbedingten Muskelgewebsseh~den und der wiederholt 
positiven Lm'E~N~sehen Reaktion der tubul~ren Proteineinlagerungen offensichtlieh 
wurde, dab der Nierenschaden im Sinne einer myoglobinurisehen Iqephrose 
zu deuten war. Fiir den Zusammenhang der Muskell~sionen mit dem Nieren- 
sehaden sprieht auch der yon GIFFO~D und DALLDORF nachgewiesene Kalium- 
und Kreatinverlust des gesch~digten Muskelgewebes bei gleichzeitiger Kali- und 
Kreatinurie. Wenn man yon einer allgemeinen ven5sen Stase der Parenehyme 
und einer bisweilen zur Beobaehtung kommenden Fiillung der Lungenalveolen 
mit Odemfliissigkeit absieht, lassen sieh bei der S~uglingsmaus nach Infektion 
mit Viren der Coxsaekie A-Gruppe keine sonstigen nennenswerten feingewebliehen 
Reaktionen nachweisen, insbesondere ist das Zentralnervensystem frei yon auf- 
fallenden Ver~nderungen. 

Wir stehen nach den summariseh mitgeteilten morphologischen Re- 
aktionen der S~uglingSmaus nach Infektionen mit Viren der Coxsackie- 
A-Gruppe der Tatsaehe gegenfiber, da[t es sich bier um myotrope Viren, 
handelt, worauf aueh die naehgewiesene auffallend hohe Viruskonzen- 
tration des Muskelgewebes inoeulierter Versuehstiere hinweist (MEL~IC]~ 
und GODMAN U.a.). Da~ im Verlauf humaner, unter dem Bild einer 
Poliomyelitis verlaufenden Coxsaekie-Virus-Infektion gleichfalls myogene 
Paresen auftreten, wird vorzfiglich aus der yon FREUD ENBERG umrissenen 
klinischen Symptomatik derartiger kindlicher Erkrankungsf~l]e ersicht- 
lich. Dariiber hinaus verffigen wit selbst ebenso wie F~]~UDE~BERG~ 
~:~OULET und ~ICOLE ferner L~]~INE, DESSE und SAUTTE~ fiber eine 
an anderer Ste]le mitgeteilte Krankheitsfall-Beobachtung, bei welcher 
im Verlauf menschlicher Coxsaekie A-Virus-Infektionen Skeletmuskel- 
lasionen, welche grundsatzlieh den Bildern beim Versuehstier ent- 
spreehen, naehgewiesen werden konnten (VIvELn, GXDEK]~, ROLAND 
und SIEVERS). 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 sehon anderenorts darauf 
bin, dal~ zahlreiche atiologisch bis heute ungeklarte Krankheitsbilder 
yon Mensch und Tier unter derartigen Erscheinungen verlaufen (z. B.  
die Haffkrankheit); es seheint nns daher berechtigt zu sein, die Be- 
mfihungen um eine ~tiologisehe Klarung derartiger Leiden auch auf 
virologische Untersuchungsmethoden auszudehnen. 

Bei den Krankheitsbildern menschlicher Coxsackie A-Virus-Infek- 
tionen treten 5fters auch Symptome zentralnervSser Reizzustande auf, 
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deren Erk la rung  dar in  gesueht wird, dug das Virus gelegentlieh die neuro-  

muskulgre Synapse i ibersehreiten k a n n ;  ein gewebliehes Subs t ra t  fiir 
e inen derar t igen Vorgang war jedoeh noeh nieht  naehweisbar .  Fi i r  die 
Kl in ik  ergibt  sieh daraus aber, wie erst kiirzlieh yon  GIFSO~D a n d  DALL- 
DORS hervorgehoben worden ist, dab in der Symptoma t ik  mensehlieher 
E r k r a n k u n g e n  kennzeiehnende Untersehiede zwisehen den Infek t ionen  
mi t  Viren der Coxsaekie A-Gruppe a n d  der Coxsaekie B-Gruppe keines- 
wegs immer  ersieh~lieh sind. 

Ganz im Gegensa~z hierzu s ind die Geweb,sIiisionen in  der Sgug- 
t ingsmaus naeh  In fek t ion  mi t  Coxsackie B-Viren deutl ieh abgrenzbar.  

Abb. 5. Lange Pofickenmnskulatar dot Si~uglingsmaus, etwg 80 Std naeh subcutaner 
Inoculation eines Coxsackie B1-Virns. Leukocyt&re Durchsetznng des Muskelgewebes, 

Sehwellnng der N~nskelfasern. H.-E. 450faeh. 

Infizierte saugende Albinom~tuse lassen neben einer sehon naeh 30--36 Std 
post infeetionem auftretenden Apathie oftmals zentralnerv6se Symptome in Form 
yon Dauerspasmen, Torsionsdystonien (,,rolling~disease") und Streekkrgmpfen er- 
kennen. Sie gehen durehsehnittlich zwisehen dem 3. und 5. Tag naeh der Infektion 
ein. Makroskopiseh fallen an den Xadavern h~ufig 5demat6se Sehwellungen der 
grogen Fettlager des Rumpfes, bisweilen mit kleinen weigliehen Fleekehen- und 
Stippehenbildungen auf. Im tibrigen ist die anatomisehe Inspek~ion der Gewebe 
unergiebig. 

Die histologische Untersnehung deckt jedoeh e[ne ganze I~eihe geweblieher 
Veranderungen auf. Als klassisches morphologisehes Snbstr~t gibt DALLDO~ 
1. fokale Myositisherde bei etwa 60% der Versuehstiere, 2. Fettgewebsnekrosen 
und 3. eneephalomyelitisehe Ver~nderungen bei 8g % der Tiere naeh intraeerebraler 
Inoculation and bei etwa 28 % naeh intraperitonealer oder subeutaner Inoculation 
an. Die Ergebnisse unserer eigenen Untersuehungen stimmen mit diesen Angaben 
fiberein. 

Bei den ~{uskell~isionen werden vorziiglieh die gungenmuskeln, die Masseteren, 
die Mm. psoas and einzelne Extremit/~tsmuskeln betroffen. Als Friihver~nderungen 
beobaehteten wit dabei ein leneoeytenhaltiges, interstitielles 0dem; zu sp~tteren 
Zeitpunkten - -  etwa 40--60 Std naeh der Inoculation - -  fanden sieh bisweilen 
~{uskelfaserschwelItmgen und Itomogenisierungen innerhalb herdf6rmiger, dichter 
Leukoeyteninfiltrate einzelner Skeletmusketabschnitte (Abb. 5). Ein nennens- 
wer~er Gewebsun~ergang, gr6Bere Vernarbungen oder regeneratorisehe Prozesse 

39* 
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starkerer Intensita~sgrade konnten weder von uns selbst beobachtet werden, noch 
sind sie unseres Wissens yon anderer Seite beschrieben. 

Die vorwiegend in den 6demat6s aufgelockerten Nackenfettpolstern nachweis- 
baren herd_fSrmigen Fettgevcebsnekrosen zeichnen sich durch eine Anhaufung 
basophilen Kernschu~es und eine leukocytare Durchsetzung weehselnder Inten- 
sitar aus (Abb. 6). Bei mehrtagiger Uberlebenszeit wurden in diesen Bezirken 
Kalksalzinkrustierungen beobachte~ (DALLDOgF und Mitarbeiter). 

Eine besondere Beachtung verdienen die yon verschiedenen Untersuchern be- 
schriebenen Lasionen des Zentralnervensystems nach experimenteller Infektion 
mit Viren der Coxsackie B-Gruppe (DALnDO~F und Mitarbeiter; ~V[ELNICK, SHAW 
und CURNE~; PAPPENttEIM::ER und Mitarbeiter; VIVELL llnd GXDEXE). ]Jberwiegend 

Abb. 6. Nackenpolster der Sauglingsmaus, etwa 80 Std naeh subcutaner Inoculation eines 
CoxsackieB~-Virus. Fokale Fettgewebsnekrosen. ~.-E.  450fach. 

im Hirns~amm sowie in der Medull~ oblongata, weniger h~ufig in der corticalen 
FrontalhirrLregion, in den Lobi olfactores und im Bereich der Vorderh6rner des 
Riickenm~rkes komm~ es zu Schwellungen der G~nglienzel]en, zum Verlust der 
NlSSnSchen Schollen, zu Xernaufl6sungen sowie zu iNeuronoph~gien. Weniger 
hgufig wurden in den gleichen Regionen herdf6rmige leukocyt~re Infiltrate und 
0dembildungen beobachtet (Abb. 7). SchlieBlich sind cystelxf6rmige Verfltissi- 
gungen ~usgedehnter Hirngewebsbezirke beschrieben worden, wobei allerdings 
unseres Erachtens die Frage noch offensteht, inwieweit die letztgenannten 
Ver~nderungen nicht Artefakte durch die intracerebrale Inoculation d~rstellen 
kSnnten. 

Nach  Iso l ie rung wei terer  Virusst~tmme, welche heute  auf  Grund  
ihrer  an t igenen  und  pa thogenen  Eigenschaf ten  der Coxsackie B - G r u p p e  
zugerechnet  werden,  sh ld  aul~er der  urspr i ingl ichen morphologischen 
Tr ias :  Myositis Fettgewebsnekrosen Encephalopathie als gewebl ichem 
Subs t r a t  einer  In fek t ion  der  S~ugl ingsmaus mi t  e inem Erreger  dieser 
Gruppe  jedoch noch eine groi~e Anzah l  wei terer  pa tho log i sch-ana tomisch  
e r fa~barer  Lgsionen beschr ieben worden.  :Bei den fragl ichen Viren 
hande l t  es sich um die y o n  CHEEVER, DANIELS u n d  F R E ~ A N ,  von 
I~ELNICK u n d  Mi tarbe i te r ,  yon PAI'PENIgEIMEI~ u n d  Mi tarbe i te r ,  sowie 
yon WELLE~ u n d  Mi ta rbe i t e r  bei  menschl ichen Pol iomyel i t is fa l len,  
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fernerhin  bei ,, Sommergr ippe" -  und  P l e u r o d y n i e e r k r a n k u n g e n  u n d  ande-  
ren  rech t  uneharak te r i s t i schen  , , f ieberhaf ten"  In fek ten  isol ier ten Virus- 
s t / imme Powe~s, Matulaitis, de Mole, Kine, McCarthy, Connecticut 5, 
Ohio R u n d  WS 4. I m  Verlaufe unserer  eigenen routinemi~f3igen Unter -  
suchungen  k o n n t e n  wir  bei den Passagemiiusen eines yon  VIV~LL iso- 

Abb. 7. -~ledulla oblongat~ der S~iuglingsmaus, etwa 80 St4 nach sllbcutaner Inoculation 
eincs Coxs~ckie Bi-Virus. 0dem, entziindlich-leukocyt~t'es Infiltrat im Bereich 

der Substantia retieularis. Kresylviolett. 125fach. 

Abb. 8. Pankreas der S~iuglingsmaus, etwa 75 Std nach snbcutaner Inoculatio11 eines Cox- 
sackie B-Virus. Nekrosen yon I)rfisenzellen, intorstitielles 0dem, geringe leukoeyt~re 

Durehsetzung (les Strornas. I:I.-E. ~50fach. 

lierten Coxsat;kie B-Virusstammes ebenfa]Is den Naehweis nekrotisie- 
render Pankreas]~sionen erbringen (Abb. 8); ein weiterer Stature ver- 
ursachte perivascul~re Zellinfiltrate in den interlobul~ren Septen der 
Lungen, fokale IViyositisherde sowie herdfSrmige Leber- und Milzgewebs- 
nekrosen. 

Aus einer yon PAPPENI{EIMER, I)ANI]~LS, CHEEVEI~ und WELLEI~ zusammen- 
gestellfen Tabelle aus Mitteilungen yon GOD,AN, BUNTING und MEL-XleK wird 
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ersichtlich, dab der pathomorphen Einheitlichkeit der Versuchstiererkrankungen 
nach Infektionen mit den myotropen u der Coxsackie A-Gruppe eine 
I-Ieterogenitgt der m5gliehen Gewebsschgdigungen dnrch die Coxsaekie B-Viren 
gegeniibersteht; die letzteren weisen auch Ziige einer Neurotropie und teilweise 
dariiber hinaus einer Pantropie anf. Weiterhin wiesen PAPPE~IME~ und Mit- 
arbeiter sowie SULX~r SchwAs und WALHS nuch, dag die Pathogenitgt einzelner 
dieser Virusstgmme fiir verschiedene Mgusesfgmme nnd -wiirfe gleichfMls unter- 
schiedlich isf; endlich zeigte sich, dab der mit dem B~-Stamm DAL~DORSS sere- 
logisch idenfische Connecticut 5-Sts~mm (M~ns~cg und Mitarbeiter) auBer den 
durch den B~-Stamm verursaehten Muskel-Fettgewebs-ZNS-L~isionen noch 
Pankreasnekrosen verursacht. Gleiche Eigenschaften wies Ar nnd Mit- 
arbeiter bei einem i~ Australien isolierten Coxsaekie-V~russtamm nach. Auch bei 
ausgewaehsenen Mgusen konnfen ehronisch-enfziindliche Pankreafopathien mif dem 
Connecticut 5-Stamm produziert werden (PArP~SHEI~E~, Ku~z und RrCHA~DSO~). 

Aus Mledem ist zu ersehen, dag eine starre Klassifizierung derartiger 
Viren naeh immunologisehen Gesichtspunkten oder naeh anderen spe- 
ziellen Eigensehaften den Fordernngen einer fibergeordnegen allgemein- 
biologisehen Betraehtung nieht~ roll gereeht wird. Vielmehr ist die Vor- 
stellung am Platze, dag jeder Virnsstamm eine Einzelposition in einem 
breiten Wirkungssloektrum, welches flieBend yon einer Gruppe zur 
anderen fiihrt, einnimmt. 

2. Die Viren der Para-Poliomyditisgruppe. 

Die obligate Pathogenitgt  der Para-Poliomyelitisviren ffir ausge- 
wachsene Mguse ist neben der serologisehen Einheitliehkeit der verschie- 
denen St~mme dieser Erregergruppe ein wesentliches Unterseheidungs- 
merkmal  gegeniiber den Coxsackie-Viren. Der aussehliel~liehen Myotropie 
der Coxsackie A-Viren sowie der relativ eingeengten Gewebsspezifitgt 
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 weehselnder Intensitgt  folgende 
morphologisch erfaBbare Gewebsvergnderungen hervor: 1. Eneephalo- 
myelitische l~eaktionen; 2. Myokardlgsionen; 3. Alterationen der lym- 
phatisohen Gewebe; 4. Leberparenehymschgden; 5. Vergnderungen der 
Skeletmuskulatur und peripherer Nerven. 

Die Sohweregrade dieser einzelnen Oewebsschgdigungen variieren bei 
den verschiedenen Virusstgmmen in mgBigen Grenzen; aueh sind unter- 
sehiedliche Reaktionsstgrken bei differenten Versuchsmguseehargen zu 
beobachten. Unsere eigenen Untersuchungen wurden mit  den Virus- 
s tgmmen Li 32, MM,  Ortlieb sowie einem noch nicht endgiiltig charak- 
terisierten Stamm der Para-Poliomyelitisgruppe vorgenommen. Die 
yon verschiedenen anderen Untersuchern, teilweise auch am Affen oder 
Meerschweinchen erhobenen Befunde pathologisch-anatomischer Unter-  
suchungen mit  weiteren St~mmen dieser Erregergruppe (Dmx und Mit- 
arbeiter; JV~O~LUT und Mitarbeiter; KocH; RVsTmIA~ und PAPPEN- 
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HEIMER, SANZ-IBANEZ; SCHMIDT; VEI~LINDE u n d  Mitarbei ter  u. a.) 
lassen grunds~tz]ich gleiche Ergebnisse erkennen.  

])er Ver]auf der experimente]len E r k r a n k u n g e n  der Maus wird be- 
tr~eht]ieh durch die Dosierung der Virusinoeulat ion beeinfluBt. 

Infiziert man die Versuchstiere intracerebral, intraperitoneal oder subcutan 
mit unverdiinnten oder nut gering verdiinnten virushaltigen Hirnbreiaufschwem- 
mungen (] : 2 bis 1 : 40), so treten nach etwa 36 Std die ersten Krankheitserscheinun- 
gen auf; das Fell wirdstruppig, die Atmung beschleunigt. Es folgen unsymmetrische, 
biswei]en auch halbseitige spastische Extremitatenlahmungen; unter intermittie- 
renden, vorwiegend klonischen Krampfen kommt es @:8--60 Std naeh der Infek- 
tion zum Sloontanflod. 

Die makroskopische Inspekbion der Kadaver ergibt auBer einer haufig beste- 
henden allgemeinen geringen Vergr6l]erung der kontrol]ierbaren Lymphknoten 
und einer meist gegeniiber der Norm etwas k]einen, blassen Milz keinen charakte- 
ristischen Befund. Die histologische Kontrolle ]aBt in den meisten Parenchymen 
eine ven6se Vasodi]atation mit gelegen~lichen Plasmaaustritten in das adventitiel]e 
Gewebe erkennen; daneben werden in den Lungen emphysematische Alveolar- 
erweiterungen der subpleuralen Lungenbezirke nachgewiesen. Sehlie$1ich finder 
sieh im ZNS sehr haufig eine wabige Aufloekerung der subcorticalen Marklager 
~md des Itirnstammes, sowie eine betr/~ehtliehe Erweiterung der perivaseularen 
Lymphspalten dieser Regionen mit Anstritt weniger Leukoeyten und Lympho- 
cyten aus den stark geffillten nnd erweiterten Gefagen. 

Die am meisten hervorsteehenden Veranderungen finden sieh jedoch in der 
.,}1ilz, in den Lymphknoten, den tibrigen lymphatischen Geweben, in der Leber und 
in der Nebennierenrinde. Bei etwa 70% der untersuchten Tiere sahen wit eine 
schwerste Irritation des Grundretieulum der lymphatischen Gewebe mit Sehwel- 
lungen, hoehgradiger Polymorphie und zahlreiehen Mi%osen der Zellen, sowie herd- 
f6rmigen Zellnekrosen und eine betraehtliche leukoeytare Durchsetzung des Ge- 
webes. Eine distinkte Abgrenzung yon Milzfollikeln nnd Reaktionszentren in den 
Lymphknoten war dabei nieht erkennbar. Die Zahl normaler Lymphoeyten erwies 
sich als stark reduziert, dagegen fanden sieh in zahlreiehen Liicken des Grund- 
retieulum Anhaufungen pyknotischer und karyorrhektiseher lymphoider Elemente, 
sowie Phagoeytosen derartiger Zelltrtimmer durch Makrophagen (Abb. 9). Bei 
den iibrigen 30% der Tiere boten sich grunds/itzlieh gleiehartige l~eaktionen, je- 
doch in erheblich abgeschw/~ehter Form dar. 

In den Lebern wurden neben einer Erweiterung der intraaeinaren Cap.illaren 
eine betr/ichtliche Proliferation und Polymorphie der KUPFF~Rsehen Sternzellen 
(Abb. 10) mit hgufigen Mitosen, sowie Plasmaaustritte in die erweiterten DIssg- 
schen ]~aume beobaehtet. 

Die Nebennierenrinden erwiesen sich als weitgehend entspeiehert, lediglich die 
Zellen der obersten Fascieulatabezirke und der Zona glomerulosa enthielten in 
nennenswerten Mengen Lipoidstoffe. Weiterhin bestand in den gufleren Fasei- 
culatabezirken der nicht verschmalerten Nebennierenrinden eine merkliche 
Polymorphie der Zellen mit reichlichen Kernsehwellungen, aueh mit vermehrten 
Mitosen. 

Derartige,  fiir experimentel le  In fek t ionen  mit  Viren der Para-Polio- 
myel i t i sgruppe eharakteris t isehe , ,Reizbilder" des R E S  sowie Unter -  
g/inge lymphat i seher  E lemente  werden beim Mensehen u n d  im Tier- 
exper iment  naeh  zahlreiehen untersehiedl iehsten Noxen beobaehtet  
(AscttOFF; CHORUNSCHENKO ; HEIBERG; HELLMANN; LORENZ; LOUROS 
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mid SCHEYER 11. &.) ;sie sind auch bei humanen Poliomyelitiserkrankun- 
gen beschrieben (BuRrows; ttSLLMA~N; SOMM~RS, WILSOX und HAnT- 
MA~). Wie aus unseren eigenen Nachpriifungen (GXD~XE und B~TK~) 
der Mitteilungen yon DOUG~ERTY und WHITE hervorgeht, sind sie in 

Abb .  9. Milz der  a u s g e w a c h s e n e n  Maus,  e t w a  60 S t d  n a e h  s u b e u t a n e r  I n o c u l a t i o n  des 
MSI -S tammes .  P o l y m o r p h e  Schwel lung  des G r u n d r e t i c u l u m ,  e rheb l i che r  

L~mphoey tenze r fa l l .  I t . -E .  450faeh.  

Abb .  10. L e b e r  der  a u s g e w a c h s e n e n  Maus ,  e t w a  75 S td  n a e h  s u b e u t a n e r  I n o c u l a t i o n  des 
MSI-Vi russ tammes .  S t a r k e  P ro l i f e ra t ion  u n d  P o l y m o r p h i e  der  Sternzel len;  E r 6 f f n u n g  der  

D i s sgsehen  R~.ume u n d  P l a s m a a u s t r i t t e  in  dieselben, t I . -E .  450faeh.  

abgeschw/ichter Form auch mit ACTH produzierbar, wobei allerdings 
das Hauptgewieht der Ver~nderungen auf Reaktionen des RES beruht 
(KLoos). Da bei unseren, mit versehiederlst hohen Virusdosen infizierten 
Versuehsmiiusen eine deutliche Parallelit~tt zwisehen dem reaktiven 
Verhalten der Nebermierenrinden und der Intensit~t jener Ver~nderungen 
bestand, mug erwogen werden, inwieweit bei derartigen GewebsNisionen 
der lymphatisehen Gewebe eine unspezifisehe Reaktion auf den starken 
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a l lgemeinen Reiz  de r  Vi rus invas ion  yon  spezifisehen Virusl~sionen 
i i be rhaup t  abzugrenzen  ws Die l ebha f t en  re t ieul / i ren R e a k t i o n e n  
in der  Leber  sowie die fokalen Nekroseherde  in der  Milz weisen fiber eine 
unspezif isehe I{e izreakt ion hinaus  auI  die MSgliehkei t  einer  besonderen,  
v i rusbed ing ten  I r r i t a t i o n  des R E S  bin.  

Gegeniiber.  diesen feingewebliehen Befunden  der f oud roya n t  ver lau-  
fenden M/~useerkrankungen naeh  In fek t ion  mi t  groBen Virusmengen 
t r e t e a  naeh  Inocu la t ion  m i t  n iedr igeren Virusdosen wei taus  differen- 
z ier tere  Veranderungen  in den Vordergrund .  

Naeh intracerebraler, in~raperitonealer und subeu~aner Inoculation einer 
1 : 500 his 1 : 1000 verdfinnten Para-Poliomyelitis-virushaltigen Gehirnbreiauf- 
schwemmung setzen die Zeichen einer Erkranknng durehsehnittlieh erst naeh 
5--7 Tagen ein; sic entspreehen im wesentliehen jenen Erseheinungen, welehe bei 
der Infektion mit groBen Virusdosen besehrieben worden sind; der Krankheits- 
verlauf dehnt sieh dabei allerdings mit individuellen Sehwankungen auf 4 his 
8 Tage aus. 

Die anatomisehe Kontrolle verendeter Tiere 1/~l?t keine Besonderheiten erkennen. 
Dagegen erbringt die histologische Untersuehung in untersehiedliehem Sehwere- 
grad jene feingewebliehen Reaktionen, wie sie sehon als typiseh aufgez/~hlt worden 
sind. Keineswegs pflegen diese morphologisehen Vergnderungen in paralleler 
Intensit~it ausgebildet zu sein, vielmehr weehselt das Sehwergewieht zwisehen den 
zentralnervSsen und den einzelnen viseeralen L/isionen betr/~ehtlieh; oft sind die 
naehweisbaren, vom gewebliehen NormalverhMten abweiehenden Befunde auf 
wenige Organe oder Gewebe besehr/~nkt. 

Im Zentralnervessystem finderL sieh, vorwiegend - -  und dort stets am st/~rksten 
ausgebildet - -  im Bereieh der subeortiealen Marklager, der S~ammganglien, im 
Thalamus, im Hippocampus sowie in der Medulla oblongata dichte perivascul/ire 
Leukoey~en- und Rmldzellinfiltrate, welche auf das in kleinen Bezirken 6demat6s 
aufgeloekerte Gliagewebe iibergreifen (Abb. 11). Einzelne Ganglienzellen und 
Zellgruppen der Kerngebiete sind gesehwollen gesehrumpft oder nekrotiseh; Neu- 
ronophagien werden in weehselnder H~tufigkeit beobaehtet. Einzelne Entmarkungs- 
herde kommen gleiehfalls zur Beobaehtung. VerMltnism~Big selten fanden wir dis- 
seminiert in der grauen Substanz des Riiekenmarkes gleiehsinnige Ver/inderungen. 
Naeh m/indlieh fibermittelten Angaben yon PSTTE soll die Inoeulationsmethode 
der Viren einen gewissen EinfluB aul die Lokalisation der ZNS-L/isionen haben 
in dem Sinne, dab naeh intraeerebraler Applikation eortieale L/tsionen tiberwiegen, 
naeh intraperitonealer oder subeutaner Ilffektion jedoeh vorwiegend Stammhil-n- 
reak~ionen auftret.en. 

Naeh  dem gewebliehen Bi ld  hande l t  es sieh um Prozesse im Sinne 
einer d isseminier ten  Encepha lomyel i t i s .  Eine solehe Beur te i lung  ent-  
spr ieh t  aueh den Befunden,  welehe yon  anderen  (DICK; JUNOEBLUT u n d  
Mi ta rbe i t e r ;  Scg~IDr  VERLISDE und  Mi ta rbe i t e r  u. a.) bei exper imen-  
te l len  In fek t ionen  mi t  anderen  Viren der  Pa ra -Po l iomye l i t i sg ruppe  er- 
hoben  worden  sind. Daneben  k a n n  aber  aueh,  wie wir  aus den uns yon 
JUNGEBLUT demons t r i e r t en  Befunden  mi t  dem Col. SK-Vi rus  am Al len  
ersehen konnten ,  das  morphologisehe  Subs t r a t  einer eehten Polio- 
myel i t i s  an te r ior  p roduz ie r t  werden.  
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Ein betrgehtlicher Anteil infizierter Versuehsmi~use weist VerEnderuagen des 
J~Iyokards auf. Am pri~gnantesten sind dabei unterschiedlich dichte perivasculgre 
Leukocateninfiltrate sowie eine diffuse Durchsetzung weehselnd stark 6dematSs 
aufgelockerter Myokardbezirke mit tiberwiegend polynuclei~ren Leukocyten. 
AuBerdem kann bei zahlreiehen Tieren mit oder auch ohne derartige myokar- 
ditische t~eaktionen eine blasige oder ,,hyaline" Schwellung ausgedehnter 
Muskelfasergebiete nachgewiesen werden, ein Befund, welcher bisweilen an das 
Bild der ZENKERsohen Degeneration tier Skeletmuskulatur erinnert. Aueh fein- 
k5rnige Myokardfaserzerfallsherde, - -  oft mit Verdichtung yon eosinophilen 

.a, bb. 11 a u. b. Gehirn der ausgewachsenen Maus, etwa 9 Tage nach subcutaner Inoculation 
des ,,Ortlieb"-Virus. a Subcorticales lYIarklager mit zahlreichen perivascul~ren Zellinfil- 

traten, b Entzfindlich leukocyt~ires und rundzelliges Infiltrat mit ~Jbergang in das 
Gehirnparenchym. H.-E. 125- und 560lath. 

Sarkoplasmaresten an den Sarkolemmhfillen - -  werden beobachtet. Daneben 
linden sich spgrliche, feine basophile Granul~tioneh in hyalinisierteh Fasern und 
gleicha~ige corpuscular6 Anh~ufungen in ortsst~ndigen Histiocyten gespeichert, 
wobei die TurnbuUblau~ und die ~Berlinerb]aureaktion aufzeigen, dab diese Granula 
jonisiertes F% enthalten. Uberggnge in reparatorisch-en~zfindliehe Prozesse mit 
Ausbildung yon Myokardschwielen sind nicht selten (Abb. 12). 

Nachdem , ,spontane rheumato ide  Herzmuskel l~s ionen"  bei Mgusen 
Yon LENKE und  LOEWE, sowie yon GRAY u. a. beschr ieben worden sind, 
erscheint  in der  Beur te i lung  yon Vergnderungen  soleher A r t  Vorsicht  
geboten  zu sein. Die Hguf igkei t  dieser Befunde bei exper imente l len  
Para -Po l iomyel i t i s in fek t ionen  der  Maus,  sowie der ~achwe i s  gleich- 
a r t iger  Schgden bei exper imente l le r  In fek t ion  des Affen (DICK; JU~GE- 
BLUT und  STEENBERG; HEL~rIG u n d  SCHMIDT; SCHMIDT u. 8,) und  des 
Meerschweinchens (SCHMIDT U. a.) ge s t a t t en  ]edoch an d e r  ursachl ichen 
Bedeu tung  der  Para -Po l iomyel i t i sv i ren  ffir derar t ige  Myokardschaden  
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keinen Zweifel, so dag, wie das ffir diese Erregergruploe gebr~uchliche 
Synonym ,,Encephalo-myokarditisviren" erkennen l~il3t, in derartigen 
Herzmuskell~sionen ein besonderes Schwergewieht ihrer Pathogenit~t 
gesehen wird. Der Nachweis ,,spontaner" Mguseerkrankungen solcher 
Art lagt bei dem enzootischen Charakter dieser Viren, ihrer hohen 
Infektositat ffir die Nans die Annahme gelegentlicher Tierepidemien 
zu. Auf dieser Erkenntnis gr/indet sieh auch einer der wesentlichsten, 
stets zu beriicksichtigenden Unsicherheitsfaktoren des tierexperimen- 

Abb. 12a u. b. Myokard der ausgewachsenen Maus, etwa 9 Tage nach subcutauer Inocula- 
tion des ,,Ortlieb"-Virus. a Diffuse entzfindlich-leukocyt~re Durchsetz~mg des ~WIyokard. 

b Fa,semmterg~nge, fibr6se Abheilung. H.-E. 330fach. 

tetlen Arbeitens in der  virologischen Diagnostik, welcher jedoch durch 
Anwendung verschiedenst mSglicher biologischer Methodiken (Immuno- 
logie, spezielle Serologie, Morphologie u. a. in.) weitgehend zuriick- 
gedr~ngt werden kann. 

Auch bei Verabreichung geringerer Virusmengen reagieren die lymphatischen 
Gewebe der Maus in grundsgtzlieh gleiehsinniger Weise, wie wir dies nach Infektion 
mit grogen Virusdosen beschrieben haben. Im Gegensatz zu der fiberstfirzten 
Proliferation des Reticuloendothels und der vorwiegend destruktiven Ver/~nderun- 
gender lymphatisehen Elemente fiberwiegt nun aber eine reeht gleichfSrmige 
Proliferation des Grundreticulum mit Bildung eines zellreichen Blastems, in dessert 
Lfieken neben freiliegenden pyknotisehen Lymphoeyten zahlreiche mit Kern- 
trfimmern belgdene IYiakrophagen vorgefunden werden. Darfiber hinaus er- 
gaben nnsere eigenen eytologisehen Untersuehungen yon Tupfpri~paraten eine 
Vermehrung junger lymphatischer l~eticulumzellen und plasmacellulgrer Elemente 
(BETKE). Derartige Prozesse pflegen, wie wit naeh Infektion yon Versuchsm/iusen 
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mit  geringsten, nich~ tSdlichen Virusdosen (Verdiinnungen 1 : 50 000 bis 1 : 100 000) 
nachweisen konnten, nach etwa 3 Wochen in einer lymphatisehen und reticul~ren 
Hyperplasie auszuklingen. 

Ganz parallel zu dem Verhalten der lymphatischen Gewebe und zur Dosierung 
der Virusmengen verhielt sich aueh der Entspeicherungsgrad der Nebennieren, 
rinden yon Lipoiden. Bei Applikationen yon einer Virusverdiinnung yon 1:500 
waren vorwiegend nur die basalen Anteile der Rindenfelder lipoidirei, die Zellen 
der guBeren Faseieulata-Felder lieBen die Zeichen einer m~Bigen progressiven 
Transformation erkennen; bei  Anwendung yon Aufsehwemmungen in Verdiin- 
nungen 1 : 50000 oder 1 : 100000 lagen weder histologiseh nachweisliche Lipoid- 
verarmungen noeh auffallende cellul~ire Reaktionen vor. 

Abb. 13. Lcber der ausgewachsenen Maus, etwa 9 Tage nach subcntaner Inoculation des 
1V[I~[-Virusstammcs. I~eticulgres ZcllknStchen im Parenchym. It.-E. 450fach. 

Die allgemeine reaktive Beteiligung des RES im Verhalf~en des Organismus 
gegeniiber einem Einbruch yon Para-Poliomyelitisviren konngen wir auf Grund 
eindrueksvoller Befunde in der Leber der Versuchsgiere nachweisen. Im Gegensatz 
zu dem beschriebenen Verhalgen nach hohen Virusdosieruugen fanden wir bei 
Infektion mig Aufschwemmungen in Verdiinnungen yon 1:500 disseminierte im 
Parenehym verteilte knStchenf6rmige Anhgufungen polygonaler, bisweilen mehr- 
kerniger Zellen (Abb. 13). Diese, durch feine protoplasmatische Auslaufer netz- 
artig migeinander verbundenen Zellen wechselten in GrSl3e, Protoplasmareichtum 
und Chromatingehal~ tier meist groBovalen, lockeren Kerne; zwischen ihnen waren 
wenige Rundzellen und vereinzelte Leukocyten eingestreut. An den seharfen Grenz- 
flgehen dieser niehtvascularisierten KnSgchen gegen das prgformierte Lebergewebe 
lieB sich die retieulgre Herkunft aus einer syncytialen Verbindung mig den I{UPFFEX~- 
schen Sternzellen erkennen, tt~tufig bestand fernerhin eine diffuse feintropfige 
Parenehymzellverfettung. Zu den feingeweblichen Reaktionen des ortsstgndigen 
Reticuloendothels kSnnen jedoch noch sehwerste Parenchymseh~tden treten. Bei 
den pathologiseh-anatomischen Kontrollen der N/ruse unserer Ortlieb-Viruspassagen 
fanden sich in den ersten 6 Passagen Bilder, wie sic bei der menschlichen Eklampsie 
beobaehteg werden, mig groBherdfSrmigen Parenchymzellungerg~ngen, sowie pro- 
fusen Plasma- und Blutaustritgen in die entstehenden Gewebsltieken. Bemerkens- 
wert dabei ist, dad dieses immunologiseh und auf Grund morphologischer Reak- 
~ionen im Versuehstierorganismus der Para-Poliomyelitisgruppe zugehSrige Virus 
yon einem kindlichen Krankheitsfall isolierg worden war, in welehem neben 
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zentralnervSsen Erseheinungen kliniseh die Zeiehen eines Leberparenehym- 
schadens im Vordergrund standen; bemerkenswert ist ferner, dal~ in den weiteren 
Tierpassagen derartige Leberparenehymseh~den laufend sehw/~eher zur Be- 
obaehtung kamen. 

Es  demons t r i e r t  sieh bier  in der  A n d e r u n g  einer  v iseero t ropen Eigen- 
sehaf t  das Beispiel  einer  var i i e renden  pa thogenen  Potenz  eines Virus- 
s tammes .  Ein/*hnl iehes  Ph/ inomen wurde  aueh bei  dem Virus des Rilt- 
tal-Fiebers ( F I N D L A Y  und  MAcCALLUN, FINDLAY und  HOWARD ; SlglT/~- 
~URX) beobaehte t .  Gegen die A n n a h m e  einer Vi rusdoppel infek t ion  im 
Sinne einer ,,geisegenossensehaft", wobei der  m~ mi t - inoeul ie r te  

Abb .  14. Skelo tmnske]  aus  der  r e eh t en  himteren E x t r e m i t ~ t  tier a u s g e w a c h s e n e n  Maus,  
eLwa 9 T ~ e  n a e h  s u b c u t a n e r  I n o c u l a t i o n  des 3/ISI-Virus. Sehwel lung,  Hya l in i s i e rung  der  

3'Iuskelf~sern. GOLDNERS T r i c h r o m f ~ r b u n g .  450faeh.  

h epa to t rope  Er reger  im Laufe  der Passagen  e l iminier t  worden  ware,  
sprieh~ die Intensitgot der  g e a k t i o n  fiber mehrere  Passagen  u n d  das  
nu r  langsame Sehw/~eherwerden dieser auf  die Leber  z i e l endenWirkungs -  
k o m p o n e n t e ;  fernerhin  wohnt ,  wie dies einige StS~mme der  Coxsackie 
B - G r u p p e  zeigen, einer ganzen Reihe yon Viren aus dem behande l t en  
F ormenkre is  die Fi~higkeit,  Leberl/~sionen zu bewirken inne.  

SeNieglieh finden sieh h~ufig und vordringlieh naeh Durehfiihrung peripbere- 
Inoeulationsmethoden naeh Infektion mit einem Virusstamm der Para-Poliomye- 
litisgruppe herdffrmige Slceletmuslcellfisionen yon der Art einer Z~KERsehen Der 
generation. Sie sind zwar sowohl in der Ausbreitung als aueh in der Sehwere ihrer 
Ausbildung weniger intensiv als die Muskelveranderungen der Sauglingsmaus 
n~eh Infektion mit einem Coxsaekie A-Virusstamm; es handelt sieh abet aueh 
hier um die Ausbildung eines ze]larmen interstitiellen 6dems, ,,IIyalinisie- 
rung" und Sehwellung der Muskelfasern (Abb. 14); bisweilen manifestieren sieh 
derartige L~sionen aber aueh als eehte herdffrmige Myositis. RUSTICIAN und 
P.~PP~rEI~Ea sowie SA>rZ-IBa~EZ U. a. teilen gleiche Befunde naeh Benutzung 
des Col-SK-Stammes mit; JUlVGEsr.trT und S T E ~ E ~ a  spreehen auf Grund ihrer 
Untersuchungsergebnisse solehen Passagen der Stamme Col-SK und EMC, welche 
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auf Grund viscer~ler (Milz) Gewinnung und Weiterfiberimpfung vordringlich 
periphere L~sionen erzeugen, die F~higkeit einer Ske]etmuskelsch~digung zu. 

Die Skeletmuskulatur ist ein bevorzugtes Wirtsgewebe fiir zahlreiehe 
Viren, darunter auch soleher, welche das Krankheitsbild einer Polio- 
myelitis zu verursachen vermSgen; auch wurde yon JUNGEBLUT und 
STEVENS ein klassisches Poliomyelitisvirus aus einem paralysierten Mus- 
kel eines erkrankten Menschen isoliert. Die Streitfrage, ob es sich bei 
den anatomisehen Ver~nderungen im Muskelgewebe um prim~re Faser- 
sch~digungen, um Auswirkungen yon L~sionen der motorisehen End- 
platten oder gemgB glterer Ansehauungen um sekundgre Folgen der 
Degeneration der peripheren Neurons handele, ist nur insoweit ge- 
klgrt, als die Untersuchungsergebnisse yon CA~EX und Mitarbeiter so- 
wie SANZ-IBANEZ gegen die letztgenannte Ansehauung sprechen. Einige 
neuere interessante Untersuehungsergebnisse, welche in diesen Frage- 
komplex gehSren, verdanken wir einer pers5nliehen Mitteitung durch 
JU~GEBLUT. Danaeh sind beim Versuchstier durch Inoculation in einen 
Skeletmuskel der unteren Extremit~ten dortselbst Ver~nderungen im 
Sinne einer ZE~xERsehen Degeneration produzierbar. Im weitere n Ver- 
lauf kommt es in dem, des Infektionsbereiehes in Seite und SegmenthShe 
entspreehenden Vorderhornareal des Rfiekenmarkes zu den ffir die 
Poliomyelitis charakteristischen L~sionen; erst spgter gelangen die- 
selben auch eontralateral zur Beobaehtung. Der Naehweis yon Ske]et- 
muskellasionen der besehriebenen Art auf dieser Seite gelingt danaeh 
nieht. Dies bedeutet, dab - -  zumindestens bei einer Inoculation in 
einem muskul~ren Gewebe - -  a]s erste Erscheinung eine myogene Lgh- 
mung ~uftritt ;  das Virus gelangt danaeh fiber die neuromuskul~re 
Synapse, entlang der peripheren Nerven in das Vorderhorn, woes  seine 
fatale Wirkung entfaltet;  aus der myogenen L~hmung wird nun eine 
neurogene Parese. Dureh Wanderung in das eontralaterale Vorderhorn 
und naeh L~ision desselben entsteht nun auf der anderen K6rperseite 
eine primiir-neurogene Paralyse. 

Eine solehe Vorstellung kann vorerst lediglieh Leitlinie ffir weitere 
Untersuehungen sein; bei der dureh versehiedenste Fal~toren unter- 
sehiedliehen Empfindliehkeit des Muskelgewebes 15st eine Virusanreiehe- 
rung in demselben keineswegs obligat, eine L~thmung aus. Die Mi- 
nisehen Zeiehen mensehlieher F~lle lassen erkennen, dab die Vorder- 
hornlasion vordringlieh die ersten klinisehen Erseheinungen ausl6st. 
Dies mindert aber die Bedeutung der besehriebenen experimentellen 
Untersuehungsergebnisse nieht; vielmehr wird daraus die fiberragende 
Bedeutung der Skeletmuskulatur flit den Infektionsweg der Polio- 
myelitis-erzeugenden Viren ersiehtlieh und l~iBt uns tiefere Ursaehen 
der kliniseh sehwerwiegenden ,,kSrperliehen Anstrengung" Ms begfin. 
stigenden Faktor  der I-IEI~E-MEm~sehen Krankheit  ahnen (KELLE~). 
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Ein morphologisch fagbarer Hinweis ftir die Wanderung der Viren yon der 
Peripherie entlang der Nervenbahnen zum Zentralnervensystem 1/iBt sieh aueh 
bei der Maus nach subcutaner Inoculation von Viren der Para-Poliomyelitisgruppe 
in die hinteren Extremit/~ten erbringen, Eine naeh solchen Infektionsbedingungen 
in zahlreiehe~ F~llen vorliegende leukoeyt/tre Durchsetzung des 6demat6s aufge- 
lockerten EpL und Perineurium (Abb. 15) legt ebenso wie naehgewiesene Antigen- 
anreicherungen im periphcren Nerven (R~IA~, LE~SE~ und WILLIAMS)die 
Annahme nahe, dab hicr eine Reizreaktion als Folgc lokalen Viruswirkung vor- 
liegt. Sonstige feingewebliehen, speziell die Nervenfaser selbst betreffende 13e- 
funde konnten wir nicht erheben; wohl aber lieflen sich, wie das aueh yon der 
menschliehen Poliomyelitis bekannt ist, entztindliehe Infiltrate und Ganglienzell- 
~n~erggnge in den Spinalganglien na,chweisen. 

Abb. 15. N. ischiadicns der ausgewachsenen 5~Iaus, etwa 7 Tage nach snbcutaner Inoculation 
des ,,Ortlieb"-Virus. Lenkocyt:~re Infiltration des Epi- lind Perineurium. H.-E. 330fach. 

Die Gesamthe i t  der  angeff ihr ten u n d  mi tge te i l t en  pathologisch-  
ana tomischen  Befunde der  Maus nach  In fek t ion  mi~ Viren der  Pa ra -  
Po l iomye] i t i sgruppe  lassen die groi~e Vielfal t  der  Angr i f f spunkte  dieser 
Er reger  sowie die mannigfa l t igen  Reakt ionsweiscn  des befal lenen Orga- 
n ismus  erkennen.  

3. Die m~usepathogenen Poliomyelitisviren. 
Den 85 zur Zei t  bckann ten ,  fiir die Maus n ieh t  p~thogenen  Virus- 

sti~mmen der  ,,Brunhilde"-Gruppe und  den 13 iso]ierten, n u t  nach  in t ra -  
spinaler  Inocu la t ion  (LI und HABEL; VEl~LINDE) m~usepa thogenen  
S t~mmen  der  ,,Leon"-Gruppe s tehen heute  13 m~usepa thogene  
,Lansing"-St~mme gegenfiber.  I m  einzelnen hande l t  es sich um die  
S t~mme:  Dubois, Fotowieh, Lansing, Linden, McKenna, MEF~, MV, 
Orr, Phillips, RCN-Barrac]cs, Wallin/ord, WW, Yale-SK. 

Sie untersche iden  sich, aui~er den aus Tabelle 1 zu ersehenden Eigen-  
schaf ten  sehr  wesent l ich yon  den Pa ra -Po l iomye l i t i sv i r en  du tch  eine 
bedeu t end  enge umgrenz te  F~higkei t ,  im 0 rgan i smus  der  Maus fein- 
gewebliche Vers  zu v e r u r s a c h e n  
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Die intraeerebra]e Inoculation ausgewachsener M~use mi t  einem dieser St~mme 
fiihrt  in einem Zeitraum zwischen 5--15 Tage zum Tode der Tiere; loeriphere 
Virusapplikationen verlaufen ohne bedeutende Krankheitszeichen. Das Krank-  
heitsbild entspricht  weitgehend den Para-Poliomyelitisinfektionen. Im allgemeinen 
t re ten  Kraml0fanfalle jedoch hinter  sehlaffen Extremitatenli~hmungen zuriiek. 

Abb. 16. u l~tickenmarksanteil clef ausgewachsenen Maus, etwa 6 Tage nach intra- 
cerebraler Inoculation eines Lansing-Virusstammes. Perivascn]~re Infiltration. 

Gliaproliferation. Kresylviolett. 125fach. 

Abb. 17. Spinalganglion der ausgewachs~nen Maus, etwa 7 Tage nach intracerebraler 
Inoculation eines Lansing-Virusstammes. Kleiner entzfindlich-lenkocyt~rer 

Infiltrationsherd. Untergang vereinzelter Ganglienzellen. H.-E. 450fach. 

Makroskol0isoh ergeben sich an  den Organen und  Geweben der Tiere keine 
Besonderheiten. Der histologische Befund wird yon den Ver~nderungen am Zentral- 
nervensystem beherrscht.  

I m  Hi rns tamm and  in der Medulla oblongata, wenig aueh im Hippocampus 
und  selten in den Stammganglien lassen sich hSchst eindrucksvolle perivascul~re 
Leuko- and  Lymphooyteninfi l t rate  nachweisen, manchmal  auch kleinste Erythro-  
cytenextravasate  in die erweiterten Vn~cHow-Ro~iNsohen R~ume und in das 
5dematUs aufgeloekerte Gliafaserwerk der n~chsten Gef~I~umgebung. Daneben 
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finden sieh in den Kernbereiehen dieser Gebiete zahlreiehe Zeichen einer Ganglien- 
zetlsch/idigung, von Verklumpungen der Tigroidsehollen bis zum vSlligen Zell- 
untergang, sowie hgufige Neurophagien. Im gtiekenmark sind gleichartige L/isionen 
auf die Vorderhornregionen konzentriert. Sie entsprechen im histologisehen J3ild 
mit perivaseul/iren entzfindliehen Zellinfiltraten, Gliawueherungen, Ganglienzell- 
1/isionen und Odem dieser Gewebspartien vSllig den klassisehen poliomyelitisehen 
LS~sionen beim I~Iensehen (Abb. 16). SehlieBlieh sahen wir 6frets in den Spinal- 
ganglien entziindliehdeukoeyt/ire Zellinfittrate sowie degenerative Ganglienzell- 
ver/~nderungen (Abb. 17). 

Reaktionen der lymphatischen Gewebe, wie sie bei Infektionen mit Para-Polio- 
myelitisviren besehrieben sind, werden aueh dureh die f~ansing-Viren bei der Maus 
erzeugt; in unserem eigenen Untersuehungsmateriat w~ren sie merMich weniger 
eindrueksvoll ~usgebilde% tr~gen aber grunds~zlieh gleiehe morphologisehe Z/ige 
wie demrtige l~eaktionen bei Para-Poliomyelitisinfektionen. Aueh das Verhalten 
der 2gebennierenrinden erwies sieh bei unseren Untersuehangen gleiehsinnig: 

Selten war in unserem Untersuehungsgut der Befund einer Myokardbeteilig(mg 
bei Lansing-Virusinfektionen der Maus zu erheben. Wit fanden ganz gelegentlieh 
wenige fokale Myoearditisherdehen mit lViuskelfaserunterg/~ngen und einer umge- 
benden loolynuele/iren Leukoeyteninfiltration. In ihrer Intensit~t und ihre Aus- 
dehnung traten sie in unserem Material hinter den L/~sionen, wie sie naeh Para- 
Poliomyelitisvirusinfektionen zu beobaehten waren, weit zurfiek. Die naeh experi- 
menteller Infektion mit einem JLansing-stamm (Y-SK) beim Allen gelungene 
Isolierung des Virus aus dem Myokard beriehten HORSTMA~ ~, M~L~'ICK und 
S~ FLEITAS. 

Betr/~ehtliehe YenSse Blutiiberftitlungen der Leber und Lungen, sowie bis- 
weilen Pt~smaaustri~ge in die Lungenalveolen kSnnen zus~itzlieh vorgefunden 
werden. 

Die Lansing-Virusinfektion der Maus demons t r i e r t  mi th in  ein mor-  
phologisehes Subs t ra t ,  welches f / i t  die mensehl iehe Pol iomyel i t i s  eharak-  
ter is t i seh ist. Die E ignung  der  Maus ffir die exloerimentelle Pol iomyel i t i s -  
forsehung wird an  diesem Beispiel  deu t l ieh  ersiehtl ieh.  

4. Da8 Virus der Mi~useencephalomyelitis. 
Seit  der  E n t d e c k u n g  dieses in ausgepr~g te r  F o r m  ausschl ieNich 

fiir d ie  Maus , n i eh t  abe r  fiir den  Menschen pa thogenen  Virus durch  
T n E I L ~  s ind insgesamt  4 S tgmme  (TO, UIL, FA, GD VII) bekann t -  
geworden,  welche untersehiedl ieh  v i ru len t  s ind  u n d  yon  denen  FA 
und GD VI I  i iberwiegend eneephal i t i sche  L/~sionen hervorrufen .  Neuer-  
d ings  wurden  Theiler-St~mme aueh  erfolgreieh auf  Hf ihne r -E iku l tu r en  
pass ie r t  (I~IoUDAS und  SX FLEITAS U.a.) .  D u t c h  besondere  Passage-  
folgen konn t en  DEAN und  DALLDORF den T O - S t a m m  aueh  auf  junge  
Go ldhams te r  f iber t ragen  u n d  bei  ihnen  eine wenig a p p a r e n t e  In fek t ion  
mi t  L~isionen a m  ZNS und  an  der  S k e l e t m u s k u l a t u r  naehweisen .  
JVNGS~L~rT pass ie r te  dan GDVfI-Stamm d u t c h  in t raeerebra le  Ineou-  
la t ion  fiber B a u m w o l l r a t t e n  und  Meerschweinehen mi t  Erfolg auf Affen. 
Diese  l e t z t g e n a n n t e n  S t~mme s tehen  somit  im Pathogenit /~tssl~ektrum 

Yirchows Archly-. gd.  322. 40  
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der  im wei tes ten  Sinne als Po l iomye l i t i sv i ren  zu bezeichnender~ Er reger  
an  der  Grenze zur Para -Po l iomye] i t i sg ruppe .  

Junge  M~tuse s ind empf indl icher  gegen eine In fek t ion  als ausge- 
wachsene Tiere :  w~hrend die Inocu la t ion  bei M~tusen un te r  4 Wochen  
Lebensa l t e r  zu e inem foud royan ten  u n d  innerha lb  2 - - 3  Tagen den Ted  
verursachenden  Krankhe i t sb i ld ,  ohne En twick lung  yon  L~hmungen,  
f ahren  kann ,  entwicke]n sich bei  ~l teren u  bisweilen n u t  
sporadische oder  passaggre Pa r a ly sen ;  andere  Tiere werden durch  
die In fek t ion  gar n icht  beeint r~cht ig t .  Neben  der  unterschiedl ichen 

Abb .  18. V o r d e r h o r n  der  ausgew~chsenen  ]Vlaus, e t w a  8 Tage  n a c h  s u b c u t a n e r  Inocu la t ion  
eines Theiler-Virusstammes. (TO) 0 d e m  des Vorc le rhornarea les ,  pe r ivascu l~re  Zel l inff l t ra te .  

t t . -E .  125fach.  

Virulenz wird einer s t i l len Durchseuchung der  Zuch ten  die Ursache  

dieseS: l~h~nomens zugeschr ieben .  

Die erfo]gr~iche In~ek~6n der �9 mit ~inem- TheiIsr-Virus fiihl, t naeh 4--6 
Tagen zu einem Nachlassen der Frel3lust; das Fell erkrankter Tiere wird dann 
struppig; die A~mung ist besehleunigt, eine deutliche Apathie t r i t t  ein. Veto 
6. Tag an, meist etwas sp~ter, werden schlaffe Paresen der hinteren Extremitaten 
beobachtet; bisweilen treten klonisobe Krampfe auf. Unter solchen Erseheinungen 
verenden die Tiere durchschnittlieh zwischen dem 9. und 14. Tag nach der Infektion. 
Intracerebral inoculierte Tiere zeigen h~ufig einen stfirmischeren und schwereren 
Krankheitsverlauf. Die Unterscheidung des klinisehen Verhultens und auch des 
patho]ogiseh-anatomischen Brides ist zwischen Theiler- und Lansing-Infektion oft 
kaum oder gar nicht mSglich. Neben der serologischen Differenzierung l~l~t sich 
aber eine eindeutige Unterseheidung dadurch treffen, dab es sich beim Angehen 
eines peripher inoeulierten Stammes um ein Theiler-Virus handeln mul~, da die 
Maus nur gegen intraeerebrale Infektion yon Lansing-Viren empfindlich ist. 

Der anatomische Kadaverbefund ist unauff~llig. Die Ergebnisse unserer eigenen 
histologischen. Untersuchungen decken sich mit den Beriehten Yon T~qEIL~; 
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OLITZKY und Mitarbeiter, u .a .  Im Vordergrund stehen Lasionen des Zentral- 
nervensystems. In den Stammganglien, im Hirnstamm, bisweilen auch in anderen 
J:IirnareMen, fanden sich kleine perivaseulgre encephMitische Infiltrate, umgeben 
yon einem 0demhof; GanglienzeHuntergange waren selten, ebenso Entmarknngs- 
herde. Bei wenigen Tieren erhoben wir den Befund einer schwaeh ma.rkierten 
leukocytar-lymphocyt~tren Infiltration der Leptomeningen. Ganz i~fi Vordergrund 
standen jedoch betrgchtliche 5dematSse Anflockerungen der Vorderhornregionen 
in grogen Absehnitten des gfickenmarkes, Unterg~nge von Ganglienzellen in 
diesen Bereiehen sowie betrs entziindlich-perivascul~ire Zellinfiltrate sol- 
cher Regionen (Abb. 18); Nenronophagien konnten nicht sehr hgufig nachgewiesen 
werden (Abb. 19). 

Abb. 19. Ganglienzellen aus  d e n  Vorde rho rn  der  ausgewachscneu  Maus,  e t w a  8 Tago n a c h  
s u b c u t a n e r  Inocula t ion  m i t  e inem Theiler-Virusstamm (TO).  U n t e r g a n g  einer  
Ganglienzelle,  G iaze l l ansammlung  u m  zwei audere  Zellen. IKresylviolet t .  950fach. 

Zu diesem, fiir die Theiler-Virusinfektion der Maus typisehen Bild einer Polio- 
myelitis anterior gesellten sieh geringe Zeiehen einer allgemeinen Irritation der 
lymphatischen Gewebe n i t  angedeuteter reticulgrer Schwellung und wenigen 
Pyknosen lymph~tischer Ze]lelemente; auch myokarditische Vergnderungen und, 
wie oben sehon erwghnt, Skeletmuskellgsionen wurden beobaehtet. Als zu- 
sgtzliche morphologisch erfaBbare Vergnderungen sind betrgchtliche venSse Hy- 
pergmien der Parenchyme, insbesondere der Lungen und Leber zu nennen. 

])as  Theiler-Virus is t  demnaeh  das  k]assisehe , ,Po] iomyel i t i sv i rus"  der  
Maus. Es  plaziert, sich somit  in der  Gegeni ibers te l lung der  ffir Mensch 
u n d  Maus pa thogenen  , ,Po l iomyel i t i s" -e rzeugenden  Viren an d e n  ex- 
t r emen  Gegenpol  zu den  Viren der  , ,Brunh i lde" -Gruppe ,  wie wir  dies 
in  der  Abb .  1 darzus te l len  versucht  haben.  

III. Schluflfolgerungen. 
Die Ffille der  besonders  in dem vergangenen  J ah rzehn t  mi tge te i l t en  

neueren  Ergebnisse  der  Pol iomyel i t i s forschung ist  auBerordent l ich  groB. 
Voran  s teh t  die Erkenn tn i s ,  dab  das  kl inische Bi ld  der  I{EINE-MEDI~'- 
schen K r a n k h e i t  durch  eine ganze ]~eihe yon Viren ausge16sb werden 

40* 
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kann. Wir haben in der vorliegenden Darstellung unter Berficksichti- 
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 umreil~en versucht. Daraus lgl~t 
sich erkennen, dab etliche der Viren aus dem Formenkreis der Polio- 
myelitis unterschiedliehe Lgsionen in zghlreichen Geweben verursaehen 
kSnnen. Die Verschiedenartigkeit dieser Reaktionen wird bestimmt 
dureh: 1. besondere, den einzelnen Virusgruppen innewohnende patho- 
gene Potenzen, welche sich bisweilen gndern kSnnen; 2. eine besonders- 
artige, yon Fall zu Fall variierende l~eaktionslage des infizierten Orga- 
nismus. 

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

Die pathologisch-an~tomischen Befunde experimentelter Infektionen 
mit derartigen Viren lassen erkennen, daft mit einer zunehmenden 
Pathogenitgtsbreite der zahlreiehen Erreger fiir unterschiedliche Warm- 
blfiter aueh eine Verbreiterung des Tropismus fiir verschiedene Gewebe 
und Organe vorliegt. Ein paralleles Verhalten hierzu lgl~t die hoch- 
gradige Virgmie bei Erkrankungen durch die weitgehend pantropen 
Para-Poliomyelitisviren (EvA~vs und CgAMSE~S; VIVELL) erkennen. 
Eine Viri~mie folgt, wie HO~STMA~ am Affen nachweisen konnte und 
wie ebenfalls yon BODIA~ sowie yon How~ postuliert wird, auch 
der oralen Infektion mit einem klassischen Poliomyelitisvirusstamm, 
desgleichen bei der Mans in der Folge einer Inoculation mit einem 
Theiler-Virus ((}~SKOW und K~Aa A~DESSS~r u. a.). Wenn die dan~eh 
zu beobaehtenden klinischen Manifestationen vorwiegend neurologiseher 
Art sind, so haben wi re s  doch keineswegs dann nut  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 aueh in ihrer klinisehen Dignitgt zurficktretende 
Allgemeininfektion vor (BIELING; BODIA~ ; CASEY und Mitarbeiter ; 
JUXGEBL~T U. a.). Die vorlgufig hypothetische Konzeption R~OD~s, daft 
aueh bei den parenchymalen Lgsionen eine Neurotropie in Form eines 
Befalles der neuralen Elemente in der Peripherie vorlgge, bedarf noch 
beweisender Befunde. Die Forsehungsergebnisse der vergangenen Jahre 
haben, im Gegensatz zu den friiheren, heute im wesentliehen noch yon 
FABER und Mitarbeiter vertretenen Ansehauungen, gleiehfalls gezeigt, 
d~l~ - -  wenigstens beim Affen - -  eine obligate Eintrittspforte in den 
Organismus fiir die Viren keineswegs besteht, sondern dal~ die Infektion 
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fiber zahlreiche Wege (nasal, intestinal, traumatiseh u.a.m.) erfolgen 
kann (BoDIA~ ; BREIG; SCmrL~Z nnd Mitarbeiter; W~SER und 
PAUL u. a.). 

Der Versueh, die Poliomye]itis-erzeugenden Viren naeh ihrem Gewebs- 
tropismus in ein Schema einzuordnen, ist in der Abb. 20 dargestellt. 
Dem Begriff des ,,Tropismns" darf dabei aber nicht das Gewicht einer 
Aussehliefiliehkcit verliehen werden (BIELING; KELLEI~); nach JUNGE- 
BLUW sind auch die klassischen Poliomyelitisviren nichts mehr als ,,ape- 
zialisierte neurotrope Varianten" grundsgtzlich pantroper Viren. Auch 

Pl, go/rofl/'e ~ Pan/rop/e 

Abb. 20. Versueh eines Ordmmgssdhemas der zum Formenkreis tier Poliomyelitis geh6ren- 
den Viren unter Zug'rtmdelegn1~ ihrer Tropismen [nach VIVELL und GXDE~, Erg. Hyg. 27 

512 (1952)L 

die Gegenfiberstellung der ,,Myotropie" und der ,,Neurotropie" grfindet 
in der Abb. 20 keineswegs anf einer willktirliehen Betonung zweier Ehlzel- 
faktoren. Die qnergestreifte Muskulatnr ist ebenfalls wie das Nerven- 
gewerbe ganz allgemein ehl bevorzugtes Wirtsgewebe fiir untersehied- 
lichste Viren; wir beschr~nken uns lediglieh auf den Hinweis der 
besonderen Affinit~t des NIanl- nnd Klauenseuehenvirus zur Skelet- 
muskulatur, welehe sieh aus den Besehreibungen sehwerster generali- 
sierter myositischer Ver~nderungen (PALLASKS,; ScHMrNcK~ u. a.) bei 
X~lbern und l~indern erkemlen lggt. Im Zentrnm der Nosologie der 
HSI~E-MSDINschen Krankheit steht die motorisehe L~hmnng, als deren 
Ursaehe frfiher die destruktiven Prozesse in den Riiekenmarksvorder- 
h6rnern angesehen wurde. Mit der Entdeekung der Coxsaekieviren 
(DALLDO~F und SICKLES), dem klinisehen Naehweis rein myogener 
Paresen bet eoxsackievirusbedingten ,,Poliomyelitis"-Erkrankungen 
(CuRe,x; ]~UD~B~RG) und der Sieherung des pathologisch-anato- 
misehen Befundes destruktiver Skeletmuskellgsionen bet der menseh- 
lichen Coxsackie A-Virusinfektion (GXDEK]S; LI~PIIgE und Mitarbeiter; 
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ROVLET) riickte die Muskulatur aus ihrer sekund~ren Stellung als ,,Er- 
folgsorgan" des urs~chlichen Nervengewebsschadens in die Reihe primer 
krankhaft veri~nderter Gewebe. Mit Einsehri~nkungen erscheint auf 
Grund der Befunde bei experimentellen Infektionen und menschlichen 
Erkrankungen eine ~dberpriifung der frfiher gfi]tigen Anschauungen im 
gleiehen Sinne zumindestens auch ffir die dureh Para-Poliomyelitisviren 
ausgelSsten klinischen Poliomyelitisf~lle angezeig~ (CAREY und Mit- 
arbeiter ; DENST und NEUBImGEI~; DUBLIN, BEDE und BI~owN; JUNGE- 
BLUT und STEENBERG; ~USTIGIAN und PAPPENttEIMER, SANZ-IBANEZ; 
U. a.). 

Die Myotropie der Para-Poliomyelitisviren debut sich weiterhin auf 
den Herzmuske] aus; nach eingehenden Darstellungen ist heute ersicht- 
lich (BAsxls und Mitarbeiter; BATTaO, CIBILs-AGvmI~E und MENDY; 
]3OlCUOEK und Mitarbeiter; DOLGOPOL und Ct~AGAN; DUBLIN und 
LARSON; FII~PI und Mitarbeiter; GEFTEI~ und Mitarbeiter; Joos und 
YU ; JUNGEBLUT und STEENBERG ; LUDDEN und EDWARDS ; ~V~ANNING 
und Yu; IDEALE und LUCCtlESI; SALMI und MALOSSI; SA~B-m un:l 
Mitarbeiter; SCRXVIIDT; SPAIN, BRADESS lind 1DARSONNET U.a.), dal~ 
Myokardseh~Lden entziindlicher und degenerativer Art eine fatale Rolle 
im Verlauf mensehlicher unter dem Bild einer Poliomyelitis verlaufen- 
der Erkrankungen zugesprochen werden miissen. 

Eine Reihe yon Untersuehungsergebnissen der letzten Jahre weisen 
darauf hin, dab die durch klinische Manifestationen markierten Patho- 
genit~tsspektren der angeffihrten Viren durch subanatomische und 
zum Tefl aueh subfunktionelle L~sionen in nicht yell empfiingliehen 
Wirtsorganismen verbreRert werden. Dies wird aus naehgewiesenen 
ImmunkSrperbildungen gegen Coxsackieviren beim Affen (BEEMAN, 
HUEB~ER und COLE; MELNICK) und beim Wildkaninchen (MOgRIS) 
ebenso ersichtlich, wie aus den Senkungen des MuskelkMium und 
Anstieg des Muskelnatrinm bei saugenden Meersehweinchen nach In- 
oculation yon Coxsaekie A-Viren (GXDEKE und WALTENBERGER) sowie 
aus der Inapparenz yon Par~-Poliomyelitisvirusinfektionen bei aus- 
gewachsenen P~atten (FINDLAu und HOWARD). Da~ dariiber [.Luaus 
eine strenge Abgrenzung der Empf~nglichkeit bestimmter Warmbliiter 
gegen die pathogenen Eigenschaften der Poliomyelitis-erzeugenden 
Viren keine absolute Gtiltigkeit hat, li~13t sieh an der unter beson- 
deren Bedingungen erfolgreiehen Infektion yon Allen mit Coxsackie 
B-Virussti~mmen (MELNICK und Mitarbeiter) sowie an ausgewaeh- 
senen Mgusen (PAvPE~HS, I~Et~ und ~[itarbeiter), der l~lbertragung yon 
Theiler-Viren auf den Hamster (Ds, AN und DALLDORF) auf Baum- 
wollratten, Meersehweinehen und Allen (JuNGEBLUT) und des Leon- 
Stammes auf die Maus (LI und HABEL; VERLINDE und Mitarbeiter) 
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erkennen. Ebenfalls erweiterten experimentell produzierte Abwand- 
lungen in der besonderen rCeaktionslage des Wirtsorganismus das appa- 
rente Pathogenit~tsspektrum, wie dies z. B. S~WARTZ~A~ und FISHER 
durch die erfolgreiche intraperitoneale Iniektion des Goldhamsters mit 
Lansing-Poliomyelitisviren naeh vorheriger Cortisonapplikation auf- 
zeigen konnten; die Versti~rkung der pathogenen Wirkung des Connecti- 
cut-5-Virusstammes bei ausgewachsenen M~usen nach Cortisonvor- 
behandlung (I~LBOU~E und ttO~SFALL) gesellen sich hierzu. V~LI~D]S 
ffihrte den experimen~ellen Nachweis, da$ Poliomyelitisvirusinfektionen 
unter gleiehzeitiger Gabe yon Hyaluronidase be~r~chtliehe L~isionen in 
tier Skeletmuskulatur und am Myokard der Maus hervorrufen kSnnen. 
Der gleiche Autor beobaehtete eindeutige Pathogenitgtseffekte yon 
Poliomyelitisviren bei Mgusen, welche mit TAB, mit Pertussisvaccine 
oder Diphtherietoxoid vorbehandelt waren. Auch liegen Berichte fiber 
tierexperimentell erwiesene Empfindlichkeitssteigerungen gegen Cox. 
sac/cieviren nach RSntgenbestrahlung vor. 

Gewinnt durch solche Erkenntnisse das Erscheinungsbild der Polio- 
myelitis in pathogenetischer Hinsicht erheblich an Breite, so erhebt 
sieh zusatzlich die Frage, inwieweit bei ~tiologisch bisher ungeklarten 
Erkrankungen, deren morphologisches Substrat gIeichartige Zfige auf- 
weisen, wie wir sie bei den Lasionen nach experimentellen Infektionen 
mit den,,Poliomyelitis"-erzeugenden Viren zu Gesieht bekommen haben, 
eine besondere Erscheinungsform der Infektion mit solchen Erregern 
zugrunde liegen kSnnte. Neben dem schon erwahnten myorenalen Syn- 
drom nach Coxsackie A-Virusinfektionen greifen wir als Beispiel das 
,,Schwielenherz des S~uglings" (STo~BER) heraus, dessen histologisehes 
Bild Vergleiehe zu den Myokardlasionen dutch Para-Poliomyelitisviren 
sowie dureh das Maul- und Klauenseuehevirus (HoLz) zur ~yokarditis 
bei der infektiSsen An~mie der Pferde sowie der Xfiekenruhr, welter- 
bin bei experimenteller Vaeeinevirus-Pseudorabies - -  A-Fibromvirus - -  
(PEA~C~ und LASG~) und sehliel~lich zur Virus III-Myokarditis des 
Kaninehens (PnA~CV~) er]aubt. Um derartigen l~berlegungen t~aum 
zu gewghren, bedarf es allerdings zusatzlicher F~ktoren, die auf ehle 
Virusinfektion hinweisen (z. B. epidemiologische Hinweise oder Virus- 
isolierungen), da die morphologische Reaktionsweise jedes Gewebes 
verhitltnismi~l~ig begrenzt ist und aus gleichartigen feingeweblichen 
Liisionen keineswegs ~ priori gleichartige ~tiologisehe Ursaehen ge- 
folgert werden kSnnen. Die Koincidenz einer Para-Poliomyelitisvirus. 
infektion mit der Erkrankungsform einer Myokarditis konnte Koch bei 
einem mensehliehen Fall dutch den Naehweis des Virus (F-Stamm), den 
positiven Neutralisationstest und den pathologiseh-anatomisehen Be- 
fund der ~yokarditis unter Beweis stellen. Die notwendige Vorsicht 
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gtiologischer Folgerungen mul~ aber gerade nach den Beobaehtungen yon 
BETK~ und HA~S weiterhin gewahrt bleiben; es hat Sieh in diesen 
Untersuchungen gezeigt, dal~ das Krankheitsbild einer Encephalomyo- 
karditis ein klinisehes Syndrom darstellt, welches a priori keine sicheren 
Rfickschlfisse anf die Ursaehe zuliiitt. 

Unter dem Eindruck der zahlreichen neuen Ergebnisse der Virus- 
forschung sind in den letzten Monaten in dem deutschsprachigen Sehrift- 
turn Stimmen laut geworden, we]che diese vorerst orientierenden und 
noch keineswegs zu einem geschlossenen Gesamtbild geordneten Befunde 
ohne hinreiehende Beweisffihrung vorwegnehmen, um damit mannig- 
fache Ph~nomene zu deuten, deren Klgrung noeh aussteht. Einem 
solchen Vorgehen wohnen znmindest zwei Gefahren inne: Die ~)ber- 
nahme oder Weitergabe yon Fehlinterpretationen und die Bildung yon 
Schlagworten (z. B. ,,Pantropismus"). In Wirldichkeit bedeutet aber 
die ErSrterung derartiger Fragen zur Zeit noeh nicht mehr als ein 
Vortasten in ein weitgehend unbekanntes Dunkel. Es liegen jedoch 
beweiskrgftige Unterlagen daffir vor, daI~ immerhin einige, vSllig yon 
der Symptomatik der Poliomyelitis abweichende Krankheitsbilder ur- 
s~chlich auf Coxsackie-Virusinfektionen beruhen. Neben der Born- 
holmes Krankheit, ,,epidemischen" Pleuritisformen und Pleurodynie sind 
dies die Herpangina und, wie sich aus einigen Beispielen zu ergeben 
scheint, offenbar auch noch ldinische Fi~lle yon Dermatomyositis (Vi- 
V~Ln, Zw]sYMfdLn~); im Zusammenhang mit dem lstztgenannten 
Krankheitsbild ist bemerkenswert, dab Ps~sRs, l%A~so~ und t t U m ~ g  
bei Coxsaekie A-Virusinfizierten Hiihnerembryonen entzfindliehe Reak- 
tionen an der Epidermis besonders im Bereich der Federfollikel 
beobaehten k0nnten. FI~EU])E~B~RG, I%ounET und !~ICOLE wiesen 
die Coxsaekie-Virusatio]ogie auch bei einem Fail yon kongenitaler Hfift- 
gelenksluxation und Femurfraktur nach, wobei die Skeletveranderungen 
vermutlieh Folgeerscheinungen der prim~Lren virusbedingten iKuskel- 
schadigungen darstellten. Weiterhin wurde durch zah]reiche Isolierun- 
gen yon Poliomyelitisviren bei gehauften ,,Sommergrippe"-Fa]len und 
,,l%aehenkatarrhen" in Poliomyelitisepidemiegebieten (SABIN und ST]~IG- 
~nX u. a.) die Atiologie dieser Erkrankungsformen geklart. 

A]le die aufgefiihrten Beispie]e und ]3efunde lassen erkennen, dab 
sieh das ursprfinglich geschlossene System der Poliomyelitis sowohl yon 
der klinisehen Betraehtung aus in eine ganze Ska]a verschiedener ~Ltiolo- 
gischer und pathogenetischer Ursachen aufgelSst hat, a]s aueh die dieses 
I{rankheitsbild produzierenden Erreger fiber ein betr~Lchtliches Patho- 
genits verffigen, in welchem die HEINE-lVIEDINsche Krankheit 
lediglich einen nosologisehen Teilbereieh darstellt. ])araus ergibt sich 
mehr denn je zuvor die Notwendigkeit, die speziellen Ursachen jedes 
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E i n z e l f a l l e s  u n d  j edes  E p i d e m i e z u g e s  zu k l~ ren .  Die  p a t h o l o g i s c h -  

a n a t o m i s e h e  D i a g n o s t i k  k a n n  h i e r z u  w e r t v o l l e  D i e n s t e  ] e i s t en .  
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