Virchows Archiv A

Virchows Arch [Pathol Anat] (1981) 392:81-96 © Springer-Verlag 1981

Experimentelle Herpesvirus SA 8-Pneumonien
(Bronchopneumonien) bei Kenia-Pavianen
(Papio cynocephalus)®

Manfred Brack, Jérg W. Eichberg, Richard L. Heberling und Seymour S. Kalter

Deutsches Primatenzentrum, Goéttingen, Bundesrepublik Deutschiand und
Southwest Foundation for Research and Education, San Antonio/Texas, USA

Expei‘imentally Induced Herpesvirus SA 8-Pneumonia (Bronchopneumonia)
in Kenya Baboons (Papio cynocephalus)

Summary. Captive baboons of three age groups were experimentally infected
with Herpesvirus SA 8-strain 0430.

Intravenous inoculation of the virus induced minor, transient, interstitial
pneumonia of a nonspecific type in newborn baboons.

Intratracheal inoculation, in contrast, invariably produced multifocal or
diffuse necrotizing inclusion body bronchopneumonia within two days in
newborn, two months and one year old baboons. Differences in the outcome
of the experimental intratracheal infections were noticed, depending on the
animals age. All the newborns either died from the extensive pulmonary
damage or had to be sacrificed because of serious illness. Older animals,
in contrast, survived the initial impact with only minor clinical symptoms
and repair of the necrotic and inflammatory lesions. The healing stages
were characterized by interstitial fibrosis and transient tumorlike bronchial
and bronchiolar epithelial proliferations, which lasted for approximately
two months.

Intranuclear inclusion bodies in ganglionic cells, ganglioneuritis and neu-
ritis in different parts of the pulmonary plexus in intratracheally infected
animals suggested the viral invasion of the pulmonary autonomous nervous
system.

Key words: Herpesvirus SA 8 — Inclusion body pneumonia — Pseudotumors
— Baboons

Zusammenfassung. Paviane dreier Altersklassen wurden experimentell (intra-
vends, intratracheal) mit Herpesvirus SA 8-Stamm 0430 infiziert.
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Intravendse Injektion l6ste bei neugeborenen Pavianen geringgradige,
voriibergehende, interstitielle Pneumonien ohne spezifische Komponenten
aus.

Intratracheale Instillation der Virussuspension flihrte ungeachtet des Al-
ters der Versuchstiere zu fokalen bis ausgedehnten nekrotisierenden Ein-
schluBkdrper-Bronchopneumonien. Aus den schon zwei Tage p.i. ausgebilde-
ten Nekrosen und Entzlindungen entwickelten sich im spéteren Verlauf der
intratrachealen Infektionen interstitielle Fibrosen und voriibergehend tumor-
dhnliche Epithelproliferationen.

Intranucledre EinschluBBkérper in Ganglienzellen, Ganglioneuritis und
Neuritis im Bereich des Pulmonalplexus intratracheal infizierter Tiere spre-
chen fiir eine Ausbreitung der Infektion auf das autonome Nervensystem
der Lunge.

Einleitung

Erkrankungen des Respirationstrakts kénnen bei Menschen und Tieren gelegent-
lich den Verlauf cytocider Herpesvirusinfektionen entscheidend beeinflussen.
Bekannt wurden komplizierende Pneumonien unterschiedlichen Ausmalfes unter
anderem bei H. simiae-Infektionen von Makaken und Menschen (Soto und
Deauville 1964; Espana 1973; Hull 1973) und H. tamarinus-Infektionen von
Saguinus spp. und Aotus trivirgatus (Holmes et al. 1964; Hunt und Melendez
1966 ; Emmons et al. 1968; Garner und Stookey 1968; Tate et al. 1971).

Zundchst nicht ndher definierte Pneumonien verursachten ebenfalls den Tod
mehrerer neugeborener Paviane (P. cynocephalus) der Southwest Foundation
for Research and Education (SFRE). Aus den erkrankten Lungen wurde wieder-
holt ein Herpesvirus SA 8-Stamm (Stamm 0430) isoliert. Ungeklirt blieb zu-
nichst der anzunehmende Kausalzusammenhang zwischen den Herpesvirus-In-
fektionen und den Pneumonien, auch die Art der dabei aufgetretenen Lungen-
schidden war, wie erwdhnt, nicht weiter definiert. Zur gezielten Klarung dieser
offengebliebenen Fragen wurden deshalb gesunde Paviane der SFRE-Kolonie
experimentell infiziert.

Material und Methoden

a) Virus. Isolierung, Identifizierung und Vermehrung des Herpesvirus SA 8-Stammes 0430 wurden
bereits beschrieben (Eichberg et al. 1973).

b) Versuchstiere. 8 Neugeborene fiir intravendse Infektionen; 5 Neugeborene fiir intratracheale
Infektionen; 8 etwa zwei bis drei Monate alte Paviane und 15 etwa einjihrige Tiere, alle fiir
intratracheale Infektionen.

Als nichtinfizierte Kontrollen dienten zwei am ersten Lebenstag getdtete nengeborene Paviane
und sieben Jungtiere im Alter zwischen zwei und sieben Monaten.

Allen Versuchstieren wurden ungeachtet des Infektionsweges 0,5 ml einer in VERO-Zellen ver-
mehrten, 10°* TCIDso/ml enthaltenden Virussuspension appliziert. Auf Kontrollversuche mit Injek-
tion nur der Suspensionsfliissigkeit wurde aus ethischen Griinden verzichtet. Intravends wurde
via V. femoralis injiziert, intratracheal percutan im unteren Halsdrittel der Trachea instilliert. Ver-
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suchstiere und Kontrollen wurden anschlielend zu den in Tabelle 1 angegebenen Zeitpunkten unter
dissoziativer Anaesthesie (Sernylan ®) und totalem Blutentzug getdtet. Sofort nach Eintritt des
klinischen Todes wurde Material fiir virologische, bakteriologische und parasitologische Untersu-
chungen entnommen, im Anschlufl daran wurden Proben aller Brust-, Bauch- und Beckenorgane
in 10% neutral gepuffertem Formalin fixiert. Die nachfolgende Schilderung beschrdnkt sich auf
die Darstellung der weiteren Bearbeitung der Lungen.

¢) Histologische Firbungen. Die Hilfte eines jeden fixierten Lungenstiicks wurde in Paraplast einge-
bettet, die andere Halfte fiir Gefrierschnitte reserviert. Die Paraplastschnitte der Lungen wurden
routinemafBig mit Ehrlichs Haematoxylin-Eosin gefdrbt. Zusitzliche Farbemethoden waren: Tri-
chrom (Masson-Goldner), Azan, van Gieson, Turnbulls Blau, Silberimprignation nach Gomori
und, nach Umfixierung in Zenkers Gemisch, Phosphorwolframsidure-Haematoxylin (Mallory). An
Gefrierschnitten wurden Sudan IT und Sudan Schwarz B-Farbungen angewendet. SchlieBlich wurden
fiir die elektronenmikroskopische Demonstration des Herpesvirus SA 8 im erkrankten Lungenge-
webe umgrenzte Bezirke ausgewdhlter lichtmikroskopischer Schnitte nach der von Rossi et al. (1970)
angegebenen Methode konvertiert.

Ergebnisse

Héufigkeit, Art, Ausdehnung und Verteilung der durch Herpesvirus SA 8 ausge-
losten Schidden am Respirationstrakt hingen weitgehend vom Applikationsmo-
dus des Virus, weniger deutlich auch vom Alter der Versuchstiere und der
Infektionsdauer ab (Tabelle 1). Ahnlich verhielt es sich mit den Lisionen in
anderen Organen und der Riickisolierung des Virus (Tabelle 2).

1. Intravendse Infektionen

a) Trachea

Keine makroskopisch oder lichtmikroskopisch erkennbaren Schiden der Tra-
cheaschleimhaut.

b) Lunge

2-5 Tage p.i. akute, ab 8. Tag p.i. subakute intralobuldre, nicht desquamative
interstitielle Pneumonien. EinschluBkdrperbildungen waren nicht nachweisbar,
Schiadigungen von Bronchocyten oder Pneumocyten nicht erkennbar. Die Ent-
ziindungszellansammlungen bestanden bis zum 5. Tag p.i. iberwiegend aus neu-
trophilen Granulocyten und Lymphocyten, anschlieBend kamen unterschiedlich
deutliche Histiocytenschwellungen, ab 8. Tag p.i. auch Histiocytenproliferatio-
nen hinzu. Reticulin- oder Kollagenfaserzubildungen waren nicht nachweisbar.

Vasculdre Schdden beschriankten sich auf einzelne Endothelzelldesquamatio-
nen in muskuldren Arteriolen und Venulen oder ausnahmsweise umschriebene
Medianekrosen geringen Umfangs in pulmonalen Arteriolen.

Das Verteilungsmuster der interstitiellen Pneumonien wechselte von diffus-
infiltrierend 2-5 Tage p.i. zu mehr multifokaler Ausbreitung 8 Tage p.i. SchlieB-
lich waren 14 Tage p.i. nur schwach ausgeprigte interstitielle Infiltrate fleckf6r-
mig verstreut vorhanden, erginzt durch peribronchiale und perivasculire Lym-
phoidfollikelproliferationen.
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Tabelle 1. Ubersicht iiber die Verinderungen des Respirationstrakts bei Herpesvirus SA 8-infizierten

Ver- Ver- Infek- Trachea Bronchien (Bronchiolen)

suchs- suchs-  tions-

tier- tier- dauver  Ent- Ne- Ent- Ne- Ein- Basal- Epithel-

gruppe  Nr. (Tage) ziin- krose zin-  krose  schiuB-  zell- proli-
dung dung korper proli- feration

feration

Neu- B 858 2 — - — - - — _

geborene B 865 2 - — — — — _

iv. B 856 5 — — — — - - —

B 843 5 - — — — — — —

B 866 8 — — — - — — _

Bg8228 8 - - + - - _ _

B823 14 - — + — — — —

B824 14 — — — — - — _
Neu- B 846 2 + + - + + — —
geborene B 849 2 + + + + + — _
it B 853 3 + — + b+ — —

B 826 3 — - + ++4+ +++ - -

B 825 5 — — ++ + + - —
2monatige B 834 2 — — — + + — —
it. B 819 2 - — + + + — —

B 839 5 — + + + — — —

Bg&l 5 * + + +4+  ++ - -

B82 8 + + ++ o+ o+ + -

B 827 8 — — -+ + + + _

9951 14 ++ — ++ — - + ++

9941 14 ++ — ++ - — + ++
Ein- B 766 2 — - + + + - _
jdh- B743 2 + + + + + — _
rige B746 5 + + + ++ ++ - -
it. B 750 5 + + + ++ ++ - _

B 762 8 + + + + - + —

B748 8 + - + 4 - i _

B744 14 + - ++ - — + ++

B735 14 + — + 4 — — + +

B807 19 + — +++ - — ? ++

B808 30 + — ++ - — + +

Bg18 30 + — + — — + +

B813 60 + — + — - - +

B810 60 + — + — _ — +

B 806 120 + - A — — — _

B832 120 + — — — — — —

2. Intratracheale Infektionen
a) Trachea

2-5 Tage p.i. resultierten in der Mehrzahl der Versuchstiere akute, multifokale
nekrotische Tracheitiden (Tracheobronchitiden) mit makroskopisch unauffalli-
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Pavianen

Alveolen Interstitium Capillar-  Lymph- Ganglio-
sprossung  follikel- neuritis

Ent- Ne- Ein- Ent- Ne Faser- proli.- (Neuritis)

ziin- krose  schluB- ziin- krose  bildung feration

dung korper dung

j— — — + _— — — — —

— — — + — j— — — —

_ _ _ + _ _ _ — .

- - — + - + - - -

— — — i — — _— — —

+ - ~ ++ - + - + -

+ + + + - - ~ - -

I + 4+ - - — +

e e o + +++ - - - ?

+ o+ + ++ o+ 4 + + ?

- t t - * - - - -

+ + + - + - - _ N

+ tH+ bt ++ 4 - —~ + +

o+ +++ ++ o+ - - + ?

++  ++ x ++ o+ + + + ++

4+ * - ++ - + + + ++

++ - - ++ - ++ + ++ -

++ - - ++ - ++ + ++ +

+ + + + + - - - -

+ + + + + —~ - - -

+ ++ 4 ++ o+t - — + +

- ++ 4+ 0+ - - + ++

o = ++ % + + + +

++ - ++ % - + + +

+++ o+ - ++ ++ ++ ++ ++

+ — ++ + - ++ + ++ -

+++ - - ++ - - ? + -

+ — - + - ++ + ++ -

- - - + - - - ++ -

+ - - + - ++ - ++ -

~ - - - = + - +++ -

— — — p— - — p— + _

gen, histologisch umschriebenen, meist auf das Flimmerepithel beschrinkten
und niemals die Lamina propria tracheae durchbrechenden Koagulationsnekro-
sen geringen Umfangs. Meist wiesen Gruppen von Tracheocyten Cytoplasma-
und Kernschwellungen auf mit zentripedal zunehmender Tendenz zu Karyorrhe-
xis oder Pyknose. 8 Tage p.i. waren nur noch in Einzelfdllen Nekrosen zu
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Tabelle 2. Lokalisation Herpesvirus SA 8-verursachter Lisionen in Pavianen

M. Brack et al.

Versuchs- Ver- Infek- Haut  Mund- Trachea Lunge Cardio- Ver- Leber
gruppe suchs-  tions- héhle vasc. ‘dauungs- und
tier- dauer System kanal Gallen-
Nr. (Tage) . blase
Neugeborene B 865 2 — - — ? — — _
i.v. B 858 2 - — - ? — — ?
B 843 5 ? + — ? 9 — -
B 856 5 + — - ? — - ?
B 828 8 — — - ? ? — _
B 866 8 - — — ? _ _ 9
B823 14 — — — ? ? — ?
B824 14 — - — + ? — ?
Neugeborene B 846 2 — — + + . + _
it B 849 2 — — + + — — —
B826 3 - - + ¥ ? - ?
B 853 3 - — — + - + -
B 825 5 + + - + ? — ?
2monatige B 819 2 - - — + - — -
it B 834 2 — — — + -~ ? -
B82l 5 - - T + - - ?
B 839 5 - - + + — 7 ?
B 822 8 — — + + - — -
B 827 8 — + — + - - ?
9941 14 — — + + — - _
9951 14 — - + + - - ~
Einjdhrige B 743 2 — - — + - — -
it B 766 2 — — + + - ? -
B 746 5 - — + + -~ ? ?
B 750 5 — — + + -~ 2 ?
B 748 8 - - + + ? ? ?
B 762 8 - — + + —~ ? 2
B735 14 - - + T - 9 9
B744 14 - - + + _ 9 ?
Bg807 19 - + + + ? ? ?
B808 30 - — + + ? 9 ?
B818 30 — — + + - ? ?
B810 60 — . + + — ? ?
B8I3 60 - - 5 + - - _
B 806 120 - - + + - 9 _
B832 120 - - + - - _ 9

i.v. =intravenose Infektion
i.t. =intratracheale Infektion
7=fragliche Herpesvirus 0430-Spezifitit (Verdnderungen auch bei nichtinfizierten Pavianen gefun-

den);
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Niere Harn- Lymph-Milz Neben- Zentral- Neutrale
blase knoten nieren nerven-  Antikdrper

system Titer?

Virus-Riickisolierung®

Tag 0 ter-
minal

- - - ? - — ND ND  Nebenniere
- ? — ? ? — ND ND  negativ
— - - + + + ND ND  Milz, Niere, Nebenniere
- ? — - + + ND ND  Nebenniere
+ + — — + + ND ND  Milz, Nebenniere
- — ? — + + ND ND Milz
— - ? ? + + ND ND  negativ
? - — — - - ND ND negativ
— — - ? — - ND ND  Lunge, Trachea
- - - — - — ND ND  negativ :
? — ? ? — + ND ND Milz, Lunge, Niere, Trachea
- - ? — - + ND ND  Lunge, Trachea, Milz, Niere, ZMS
— ND ? ? — + ND ND Lunge, Trachea
— ? — ? - — 10 10 Lunge, Trachea
- - — ? — — 10 10 Lunge, Trachea
— — ? ? - — 10 10 Lunge, Trachea
— — — ? - — 10 10 Lunge
— — - ? - + 10 40 Lunge, Trachea
- — ? ? - + ND 20 Lunge
- ? — - - — ND ND  negativ
? ? ? ? — + ND ND  negativ
? ? ? ? - - 10 10 Lunge, Trachea
? — ? ? — - 10 10 Trachea
? — ? ? — + 10 10 Lunge, Trachea
— — - ? - + 10 10 Lunge, Trachea
? ? ? ? - + 10 10 Lunge
? ? — ? — + 10 10 Lunge
? ? — — — ? 10 80 Lunge
? — ? ? — + 10 160 Lunge
? — ? — + + 10 10 ND
? - ? ? - + 10 10 ND
? — - ? - + 10 80 ND
? ? — - - + 10 10 ND
? — - ? — ? 10 10 ND
? ? ? ? — + 10 ND ND
? — - - — - ND 10 ND

ND = Untersuchung nicht durchgeftithrt
* Nach Eichberg et al. (1973)
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beobachten, deren Charakter der gegebenen Beschreibung entsprach. Intranu-
cledre EinschluBkorper waren insgesamt selten und am ehesten in Epithelzellen
aus Randpartien der Nekroseherde zu sehen.

Als Entzlindungszellen waren 2-5 Tage p.i. hauptsichlich Lymphozyten und
neutrophile Granulocyten in der direkten Umgebung der Nekrosen angesam-
melt, ab 8. Tag p.i. gesellten sich vermehrt Pasmazellen hinzu, 1-4 Monate
p-i. dominierten Lymphocyten. Mit fortschreitender Infektionsdauer (ab 14 Tage
p-1.) tendierten die Zellinfiltrate zu diffuser, die ganze Propria erfassender Vertei-
lung.

b) Lunge

In allen Altersklassen resultierten nekrotische Bronchopneumonien mit voriiber-
gehender EinschluBkorperbildung. 2-3 Tage p.i. waren regelméBig kleine, sektor-
artige Nekrosen in Lobularbronchien, Terminalbronchiolen und respiratorischen
Bronchiolen vorhanden, die in Einzelféllen bis zur Totalnekrose gingen (Abb. 1).
Ebenfalls in Einzelfillen griffen die Nekrosen auf benachbarte Acini, pulmonale
Arteriolen oder kleine muskuldre Arterien {iber. Die cytologischen Schiden
entsprachen den in der Trachea beschricbenen mit Cytoplasma-Eosinophilie
und -Schwellung, Kernwandhyperchromatosen, Kernschwellungen und Nucleo-
lysis, Karyoplasmaverlust, Pyknose, Karyorrhexis und/oder Kerneinschliissen
vom Typ Cowdry A meist ohne Halo. Soweit die zerstérten Zellen differenzierbar
waren, handelte es sich hauptsichlich um Bronchocyten, weniger hdufig um
mesenchymale Zellen, in zerstdrten Alveolen um Pneumocyten Typ 1. Elektro-
nenoptich lieBen sich in Zellkernen aus Randgebicten der Alveolennekrosen
zahlreiche Herpesviruspartikel darstellen (Abb. 2).

Endothelzelldesquamationen oder -nekrose in pulmonalen Arteriolen, Venu-
len und interalveoldren Capillaren fithrten zu Dysorrhien als eiweiBreiche
Odeme, Hamorrhagien und diskrete Fibrinausfillungen in Alveolen von Ne-
kroseherden und ihrer Umgebung. Nur in Neugeborenen waren deutliche Mi-
krothrombosen in interalveoldren Kapillaren der Randpartien von Nekroseher-
den nachweisbar. Entziindungsreaktionen waren 2 Tage p.1. generell schwach
ausgeprigt, sic bestanden im wesentlichen aus einzelnen Granulocyten ohne
spezielle Ortsbezogenheit.

Mit fortschreitender Infektionsdauer verdnderte sich das Bild zunichst quan-
titativ, spiter auch qualitativ.

5 Tage p.i. Ausgedehnte, z.T. konfluierende Nekrosen mit totaler Zerstérung
ganzer Alveolengruppen mit oder ohne gleichzeitige Totalnekrose benachbarter
Lobularbronchien, Bronchiolen und/oder kleinkalibriger muskuldrer Arterien
oder Arteriolen (Abb. 3). Herdnekrosen auch in Segmentbronchien. Massenhaft
intranucledre EinschluBkorper (Typ Cowdry A mit deutlichen Halo’s) in Bron-
chocyten, Pneumocyten und, wenn auch weniger héufig, in mesenchymalen Zel-
len.

Lymphocytir-granulocytire Desquamationspneumonie in nichtnekrotischen
Teilen aller Lungenlappen, lymphocytire Peribronchitis, Peribronchiolitis und
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Abb. 1. (B 853): Totalnekrose eines Terminalbronchiolus. Zahlreiche Kerneinschliisse vom Typ
Cowdry A in Bronchocyten. 3 Tage p.i., H.-E., 250 x (NachvergréBerung 3,5 x)

Abb. 2. (B 853): Herpesvirus SA 8-Partikel in Bronchocytenkern aus teilnkekrotischem Terminal-
bronchiolus. 3 Tage p.i. 17000 x (Ausschnitt 82400 x )
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Abb. 3. (B 831): EinschluBkérper-Pneumonie, Alveolen- und Arteriolennekrose. 5 Tage p.i., H.-E.,
200 x (NachvergroBerung 3,5 x)

Periarteriitis mit auffallender Beteiligung eosinophiler Granulocyten. Beginnende
Lymphoidfollikelproliferation.

Erste Regenerationserscheinungen bestanden in Kernschwellungen intersti-
tieller Histiocyten und Endothelzellen nicht-nekrotischer Lungenteile.

8 Tage p.i. Beschrinkung der Nekrosen auf kleine Alveolengruppen einschlieB3-
lich benachbarter Bronchiolen und kleinerer Blutgefdfle (hauptsichlich Arterio-
len). Odeme und Fibrinexsudate waren undeutlicher ausgeprigt und weniger
umfangreich als bei den vorher genannten Tieren.

Stark ausgeprigte granulocytir-lymphocytire Pneumonie vor allem in der
Umgebung der Nekroseherde, ausgebreitete lymphocytir-plasmacelluldre Bron-
chitis, Peribronchitis, Arteriolitis und Periarteriolitis mit Emigration zahlreicher
neutrophiler und eosinophiler Granulocyten.

Regenerationserscheinungen: starke RHS-Proliferation in Form perlschnur-
artig aufgereihter, leptochromatischer, blischenartiger RHS-Zellkerne in Inter-
valveolarsepten, verbunden mit feiner Reticulinfaserzubildung. Daneben zentri-
pedal gerichtete Kapillarsprossung, ausgehend von der Peripherie der Nekrosen
oder von funktionsfihig gebliebenen Blutgefillen aller Kaliber (arteriell und
vends). Desquamation abgestorbener bronchialer und bronchioldrer Epithelfet-
zen und Basalzellproliferation in Terminal- und respiratorischen Bronchiolen
(ungeordnete Schichten hyperchromatischer Basalzellen).

14 Tage p.i. Nekrosen waren nur noch in Form kleiner, umschriebener Ansamm-
lungen amorphen eosinophilen Materials, z.T. noch immer mit Blutbeimengun-
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Abb. 4. (B 744): peribronchiolére, in Alveolen vordringende Epithelproliferation. 14 Tage p.i., H.-E.,
100 x {NachvergréBerung 3,5 x )

Abb. 5. (9951): Plattenepitheloide ,,tumorlets*. 14 Tage p.i. H.-E., 250 x (NachvergréBerung 3,5 x)

gen erkennbar, durchzogen von neugebildeten, plumpen Alveolarsepten. In allen
Lungenteilen Haemosiderose von Pneumocyten und von interstiticllen RHS-
Zellen.

Entziindungsreaktionen lagen als ausgeprigte plasmacelluldr-lymphocytire
Bronchitiden, Peribronchitiden, Periarteriitis und interstitielle Pneumonie vor.
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Abb. 6. Fokale lymphozytire Neuritis peribronchialer Nervenfasern; links: 8 Tage p.i. (B 822)
— 250 x ; rechts: 14 Tage p.i. (B 744) — 400 x . (NachvergrdBerung 3,5 x)

Damit einher gingen starke Proliferationen pulmonaler Lymphoidfollikel. Soweit
die Alveolen noch in die Entziindungsprozesse einbezogen waren, handelte es
sich um mittelgradige {iberwiegend lymphocytire Zellansammlungen in einzelnen
Alveolengruppen.

Regenerationserscheinungen waren gekennzeichnet durch Alveolenneubil-
dung nach o.b. Muster, massive interstitielle (herdfoérmige) Fibrosen und von
Terminal- und respiratorischen Bronchiolen ausgehende Bildung von ,,tumor-
lets““. Dabei handelte es sich um von den betroffenen Bronchiolen ausstrahlende,
von Basalmembranen umgebene, tumordhnliche Zapfen plattenepithelartiger,
z.T. argentaffiner Zellen (Abb. 4, 5).

I Monat p.i. Nekrosen waren nicht mehr erkennbar. Entziindungserscheinungen
bestanden noch als multifokale, chronische, fibrosierende interstitielle Pneumo-
" nien mit ausgeprigter Lymphoidfollikelaktivierung.

Die vorher soliden ,,tumorlets*“ enthielten jetzt teilweise zentrale Lumina,
ihre Zellen waren dann mehr cuboid als plattenepitheloid. Wie vorher auch
dehnten sie sich auf peribronchiolare Bindegewebe und in benachbarte Alveolen
aus.

2 Monate p.i. Fortgeschrittene interstitielle Fibrosen mit Verédung ganzer Acini;
ausgepriigte Lymphoidfollikelaktivierung, kleinere Epithelzellverbinde um ein-
zelne respiratorische Bronchiolen als Reste von ,,tumorlets®.
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4 Monate p.i. Deutliche Lymphoidfollikelaktivierung, bei einem Tier gering-
bis mittelgradige interstitielle Fibrose.

Ein zusétzlicher Befund bei intratracheal infizierten Pavianen war das offen-
bare Ubergreifen der Infektion auf das autonome pulmonale Nervensystem. 3 Tage
p.i. traten in einzelnen Ganglienzellen pulmonaler und/oder peritrachealer
Ganglien intranukledre Kerneinschliisse auf, oder die Zellen fielen der eosino-
philen Degeneration anheim, 5-14 Tage p.i. standen lymphocytir-plasmacellu-
lire Neuritiden oder Ganglioneuritiden pulmonaler Nervenfasern im Vorder-
grund (Abb. 6). In spiteren Infektionsstadien lagen keine Hinweise auf eine
Miterkrankung des pulmonalen Nervensystems vor. Korrespondierend zu den
pulmonal-neuralen Verdnderungen waren bei intratracheal infizierten Pavianen
Nekrosen des ZNS und Gliaknotenencephalitiden weitgehend auf das Einstrom-
gebiet des N. vagus in der Medulla oblongata begrenzt (Brack et al. 1980).

Im Rahmen bakteriologischer Kontrolluntersuchungen wurde nur bei einem
Tier (B 807) iiber Kommensalismus hinausgehendes Bakterienwachstum regi-
striert als Reinkulturen von Pasteurella multocida in Lunge, Milz, Leber und
GroBhirn.

Diskussion

Spontan auftretende Herpesvirus SA 8-Pneumonien wurden mehrfach bei
Pavian-Sauglingen der Southwest Foundation for Research and Education-
Kolonie beobachtet (Eichberg et al. 1973). Erkrankungen des Respirationstrakts,
obwohl nicht Leitsymptom spontaner Herpesvirusinfektionen von Primaten, ge-
horen keineswegs zu den Ausnahmebefunden cytocider Herpesvirusinfektionen.
Experimentell 148t sich H. simiae durch Aerosole auf Kaninchen iibertragen
(Chapell 1960), doch sind dafiir 500 mal groBere Virusdosen notwendig als
fiir erfolgreiche subkutane Infektionen (Benda und Polomik 1969). Spontane
H. simiae-Pneumonien treten gelegentlich bei Makaken und Menschen auf
(Espana 1973; Hull 1973; Soto und Deauville 1964). Liverpool Vervet Virus-
Infektionen gehen gelegentlich bei griinen Meerkatzen (Clarkson et al. 1967),
H. tamarinus-Infektionen bei Pinché-Affchen (Saguinus oedipus), Schwarzriik-
kentamarinen (S. nigricollis) oder Mirikinas (dotus frivirgatus) (Emmons et al.
1968 ; Garner und Stookey 1968; Hunt und Melendez 1966; Tate et al. 1971)
und Delta-Herpesvirus/Patas Monkey Virus-Infektionen bei Husarenaffen
(Erythrocebus patas) mit ,,Lungenschiden‘ (Nekrosen, Entziindungen) einher.

Sofern Lungenldsionen spontan bei nichthumanen Primaten im Verlaufe
solcher Infektionen mit ,,Simian Herpesviruses* auftraten (und eingehender be-
schrieben wurden) duBerten sie sich als fokale bronchiale und/oder alveolire
Epithelnekrosen mit KerneinschluBkoérperbildung, alveolire Himorrhagien und
exsudative Pneumonien (Clarkson et al. 1967; Emmons et al. 1968 ; Garner und
Stookey 1968 ; Hull 1973; Hunt und Melendez 1966; Sheldon und Ross 1966
Soto und Deauville 1964; Tate et al. 1971 ; Wolf et al. 1974).

H. hominis-induzierte Lungenerkrankungen des Menschen kommen als Be-
standteil systemischer Neugeborenen-Infektionen (Bell und Williams 1961 ; Bird
et al. 1963; Haynes et al. 1968; Hutfield 1966; Zavoral et al. 1970) oder als
Begleitbefund auch in héheren Altersgruppen vor (Douglas et al. 1969; Giithert
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1965; Herout et al. 1966; Morgan und Finland 1949; Rosen und Hajdu 1971;
Seitelberger und Jellinger 1958 ; Tucker und Scofield 1961).

Herout et al. (1966) beschreiben Finalstadien von H. hominis-Pneumonien
des Menschen als purulente, pseudomembranése Tracheobronchitis mit Bildung
intranucledrer Einschliisse in Randzonen der Schleimhautulzera, riesencelluldre
Bronchiolitis mit Nekrose der Entziindungszellen, purulente alveoldre und inter-
stitielle Pneumonien. Fokale Plattenepithelmetaplasien von Bronchus und Alveo-
lenepithelien, teilweise mit intranucledren EinschluBk&rpern kamen hinzu. Seitel-
berger und Jellinger (1958) und Tucker und Scofield (1961) weisen auf alveolire
Hémorrhagien und Fibrinausgiisse hin und Giithert (1965) auf EinschluBBkérper
in GefiBendothelien, Adventitiazellen und Bindegewebszellen. Daraus und aus
der Verbindung mit Virdmien wird der Schlufl gezogen, dal Capillarendothel-
schiden den fokalen Lungennekrosen vorangehen (Spencer 1977).

Die Ergebnisse der vorliegenden Experimente waren damit nur teilweise
vergleichbar.

a) Intravendse Injektion einer konzentrierten Virussuspension als Modell
einer rein vaskuldren Lungeninfektion nach Virdmie erzeugte in keinem Falle
eine typische Herpesvirus-Pneumonie, d.h. Bronchus-, bzw. Alveolennekrosen
mit entsprechenden Folgeverdnderungen. Die vasculdre Lungenpassage des in-
travends injizierten Virus wird dennoch belegt durch die Riickisolierung des
Herpesvirus SA 8 aus Milz und Nebenniere und typische Nebenierenverinderun-
gen der Versuchstiere. Andererseits verlief die Passage iiber den kleinen Kreislauf
keineswegs reaktionslos, sondern fiihrte zu passageren interstitiellen Entziin-
dungserscheinungen. Tiefergreifende vasculdre Schiden, insbesondere Schiden
der interalveoldren Capillaren gingen damit nicht einher, nachweisbare Fibrinex-
sudationen oder Faserzubildungen blieben wihrend des Beobachtungszeitraums
aus.

b) Intratracheale, d.h. simulierte aerogene Infektion schidigte bei Pavianen
aller Altersklassen primir Bronchocyten und fiihrte dementsprechend zu nekroti-
sierenden (Tracheo)-Broncho-Bronchiolitiden. Schon 2 Tage p.i. als diskrete
bronchiale oder bronchioldre Nekrosen vorhanden, dehnten sich die Zerstérun-
gen bei Neugeborenen bereits einen Tag spiter, bei allen anderen Altersklassen
am fiinften Tag p.i. iber groBe Lungenabschnitte aus unter Nekrose auch von
Alveolen und BlutgefdBen. Die Ausbreitung der Nekrosen geschah primér per
continuitatem. Zunéchst waren nur Alveolen in der unmittelbaren Umgebung
nekrotischer Bronchiolen (Bronchien) zerstért und auch bei spéter erfolgter
Ausbreitung bestand immer ein rdumlicher peribronchialer Zusammenhang, nur
gelegentlich lagen zerstérte BlutgefdBle (Arterien, Arteriolen) im Zentrum von
Nekroseherden. Der nekrotische Zellzerfall und die vorausgegangene lichtmi-
kroskopische Bearbeitung lassen eine elektronenmikroskopische Differenzierung
der befallenen Pneumocyten in den Alveolen nur mit Einschrinkungen zu. Im-
merhin spricht vor allem das Fehlen lamellarer Cytoplasmaeinschliisse fiir die
Charakterisierung als Typ 1 Pneumocyten, wahrend das Fehlen von Cytoplasma-
fortsitzen oder Mikrovilli in Kenntnis der Vorgeschichte sicherlich wenig Be-
weiskraft hat. Intravasculdre Fibrinausfidllungen waren strikt auf die Randpar-
tien groBerer Nekroseherde beschrankt, sie wurden niemals in kleinen, vermut-
lich beginnenden Nekrosen oder unabhingig von bereits fortgeschrittenen Ne-
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krosen beobachtet. Insofern bestdtigen die vorliegenden Versuche die fiir
menschliche H. hominis-Pneumonien postulierte primire Capillarendothelschidi-
gung nicht. Sie zeigen aber, dal} sich den primiren Lungenschidden nach aeroge-
ner Infektion zumindest bei Neugeborenen Virdmien sekundér anschlieBen kon-
nen.

c) Der diagnostische Wert der EinschluBkérperbildung ist zumindest zeitlich
begrenzt. Mit verstirkt einsetzender entziindlicher Abwehrreaktion 8 Tage p.i.
verschwanden gleichzeitig die 5 Tage p.i. reichlich vorhanden gewesenen Ein-
schliisse durch Zerfall und Desquamation oder Phagocytose der zerstorten Zel-
len.

Ein dhnlich voriibergehendes Ereignis waren die Regenerationserscheinungen
der Bronchial-/Bronchiolarepithelien unter dem Bilde sog. ,,tumorlets®. Sie ent-
wickelten sich 2-4 Wochen p.i. als zunédchst plattenepitheloide, sehr bald kanali-
sierte, multizentrisch auftretende und radiar von Bronchien/Bronchiolen ins um-
gebende Bindegewebe und angrenzende Alveolen vordringende Zellzapfen. 2
Monate p.i. nur noch in abgeschwichter Form erkennbar, waren sic 4 Monate
p.i. nicht mehr nachweisbar. Mit diesen gutartigen und letztlich selbstlimitieren-
den Wachstumseigenschaften der Herpesvirus SA 8 induzierten ,,tumorlets™ in
Pavianen stimmen auch das Fehlen von Mitosen, das Vorhandensein gut ausge-
bildeter Basalmembranen und das Vorkommen argentaffiner Zellen iiberein.
Sie entsprechen damit Befunden nach mechanischen Verletzungen der Respira-
tionsschleimhiute des Hundes (Greenberg und Willms 1962), chemischen Verit-
zungen der Trachea- und Bronchialschleimhaut von Kaninchen oder Lungenre-
sektionen bei Menschen (s. Spencer 1977).
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