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Einleitung.

Die klinische und dtiologische Poliomyelitisforschung hat uns mit 2 Tatsachen
bekannt gemacht, die bei der folgenden Betrachtung in erster Linie im Auge
behalten werden miissen.

1. Das klinische Bild der HEINE-MEDINschen Erkrankung — wie wir sie nichts
prijudizierend wieder nennen wollen — umfafit von der inapparenten oder sub-
klinischen Infektion iiber die abortiven und rudimentdren Krankheitsbilder bis
zur ausgepriagten im engeren Wortsinne ,,poliomyelitischen Lahmung eine Fiille
klinischer Manifestationsmoglichkeiten, fiir die der Ausdruck ,,Poliomyelitis*
so wenig mehr zutrifft wie die Bezeichnung ,,spinale Kinderldhmung*. Daran
kann zunichst auch die Erkenntnis nichts dndern, daf} in sehr vielen Fillen von
klinisch aparalytischem Verlauf tatsdchlich in anatomischem Sinne schon ein
spinaler ProzeB vorliegt (Bopiax u. Hower, Bopian u. CUMBERLAND, BODIAN,
BerreND, PETTE, Karm, A1NsLie). Diese so divergenten klinischen Bilder und
Verlaufsformen kdnnen dtiologisch einheitlich bedingt sein, z. B. im Rahmen einer
geographisch beschrinkten Epidemie, aber sie miissen es keineswegs und sind es
wohl auch nicht immer. Diese Einschrankung gilt allerdings weniger fiir die
paralytischen als fiir die aparalytischen Verlaufsformen. Gehen die paralytischen
Formen schlieBlich in eine atrophische Lahmung aus, dann darf bei dem heutigen
Stand unserer Kenntnisse mit groBter Wahrscheinlichkeit als Atiologie eines der
sog. ,.echten oder , klassischen® Poliomyelitisviren angenommen werden. Fin
solches Kriterium besteht aber fiir die aparalytischen Formen leider nicht. Diese
klinischen Bilder sind auch heute noch &tiologisch ohne entsprechende virologische
Untersuchungen in keiner Weise zu differenzieren. Nur eine epidemische Zu-
gehorigkeit vermag gewisse Anhaltspunkte zu geben, aber auch dies nicht immer.
Zudem muf} an die Moglichkeit von Doppelinfektionen gedacht werden.

2. Die wirologische Erforschung der HeINE-MEDINschen Krankheit hat uns
in den letzten Jahren mit 3 Virustypen bekannt gemacht, die vorldufig eine
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Einreihung simtlicher bisher gefundener Poliomyelitis-Virusstimme in einen
dieser Typen ermoglicht.

Die umfassende Arbeit des ‘“Typing Committee der National Foundation of the Infantile
Paralysis” hat auf immunbiologischem und serologischem Wege bis jetzt 100 verschiedene
Stamme in die 3 klassischen Vertretertypen: das ,,Brunhilde*-Typ 1-, das ,,Lansing*-Typ 2-
und das ,,Leon*“-Typ 3-Virus eingliedern konnen. Alle 3 Typen sind aber serologisch und
immunologisch scharf voneinander zu trennen, so daf} der Begriff der ,,Einheitlichkeit* hier nur
mit dieser Einschrinkung Giiltigkeit hat. Diese Tatsache ist in der letzten Zeit etwas in den
Hintergrund getreten, da man allgemein von der Meinung ausging, dal als sozusagen verbin-
dendes Glied fiir alle diese Stdmme ihre eng beschrinkte Pathogenitdt nur fir bestimmte
Affenarten galt (Schimpansen, Rhesus-, Cynomolgus-, Cercopithecus-Affen und Cebus
capucinae). Lediglich der Lansing-Typ, der ja die ganze Poliomyelitisforschung in so ent-
scheidendem Mafle beeinflufit hat, galt seit den grundlegenden Untersuchungen von ArM-
STRONG allgemein als eine echte Adaptation an die Maus. Schon diese alleinige Tatsache hat
bei den folgenden Klassifizierungsbestrebungen der Poliomyelitisviren grofie Schwierigkeiten
und Meinungsverschiedenheiten hervorgerufen. Nun hat sich aber in der jiingsten Zeit heraus-
gestellt, daBl diese Fahigkeit der Nageradaptation keineswegs dem Lansing-Virus allein eigen-
tiimlich ist. Sie ist bei entsprechender experimenteller Anordnung wie z. B. intraspinaler
Injektion sowohl beim Leon- wie auch beim Brunhilde-Virus méglich (Lt u. HaBeL, L1 u.
SCHAEFFER, VERLINDE u. KLARENBEEK). Es scheint auBerdem nicht so zu sein, daB8 diese
3 atiologisch gleichgestellten Typen beim Menschen auch eine gleiche klinische Dignitat
besitzen., Gerade SaBin ist dieser Auffassung MOLLARETs entgegengetreten, indem er darauf
hinwies, daB der Brunhilde-Typ vorwiegend bei nicht-letalen Fallen gefunden wurde, wihrend
der Lansing-Typ zwar im allgemeinen seltener, dafiir aber haufiger bei todlich verlaufenden
Fillen angetroffen wird. Hinzu kommt nun noch die einschneidende Entdeckung von ENDERS,
daf} alle genannten Poliomyelitisviren sich auBerhalb des lebenden Korpers in der Gewebs-
kultur so gut im neuralen wie im extraneuralen Gewebe ziichten lassen und auch — wie heute
zur Vaccine-Herstellung — in groffem MaBstabe im Dottersack des bebriiteten Hithnereies
zu ziichten sind. Auch sind inzwischen ,,echte* Poliomyelitisviren aus peripheren Organen
bioptisch und aus Obduktionsmaterial isoliert worden (JuNGEBLUT, EDWARDS u. WENNER).
Es 148t sich also auch fiir die echten Poliomyelitisviren weder die Lehre von der ausschlie-
lichen Affenpathogenitit, noch die Lehre vom Neurotropismus, auch nicht die Lehre von der
alleinigen (!) Ausbreitung auf dem Nervenwege aufrechterhalten. Auch bei der ,,Poliomyelitis‘
im engeren Wortsinne geht der Lahmung ein virdmisches Stadium voraus (Bopiax, Horst-
MAN, VERLINDE u. BEEM).

Es gibt noch eine Reihe anderer Forschungsergebnisse, die den Rahmen der
bisherigen Vorstellungen tiber die spezifischen Eigenschaften des oder der Polio-
myelitiserreger sprengen. Sie scheinen uns aber im einzelnen noch nicht geniigend
gesichert zu sein.

Dazu gehort einmal die Moglichkeit, die im Vergleich zu den murinen (nicht murin adap-
tierten!) Parapoliomyelitisstimmen niedrige Virulenz des Lansing-Stammes fiir die Maus bis
zu einer hohen Virulenz zu steigern, d. h. zu jener Eigenschaft, die als besonders charakteristisch
fiir die Parapoliomyelitistypen gilt. Man unterschied deshalb die Lansing-Typen “lower” und
“higher” Virulenz (JuNGEBLUT, AINSLIE). Nach HALLAUER sollen sogar die Lansing-Stdmme,
die eine hohe Virulenz fiir die Maus haben, das Phianomen der Hamagglutination zeigen,
das ein wichtiges Merkmal gerade der zur Parapoliomyelitisgruppe gehorenden Viren ist.
Dartiber wird im folgenden noch ausfithrlich zu berichten sein. Zweifellos ist es auch nicht
angebracht, diese Dinge grundsitzlich nur als Resultate einer virtuosen Laboratoriums-
technik zu betrachten. Fir das Lansing-Virus ist dies schon deshalb nicht richtig, weil
Korrowskl. NorTON u. DERMorT auch iiber die Isolierung eines dem Lansing-Typ zu-
gehorenden Stammes (WW) durch direkte Ubertragung auf die Maus berichtet haben. Hier
ist also kein ,,AdaptationsprozeB‘‘ vorausgegangen.

Man wird demnach alle Fragen der poliomyelitisihnlichen Erkrankungen
(poliomyelitis like diseases) und ihrer Erreger nicht verstehen kénnen, wenn man
nicht diese einschneidenden Ergebnisse auf dem Gebiet der engeren Poliomyelitis-
forschung berticksichtigt. Es ist bei dieser Sachlage nur zu verstdndlich, da3 man
durch Klassifizierungsvorschlige versucht hat, etwas Ordnung in die scheinbar
so widerspruchsvollen Befunde zu bringen. Von klinischer Seite mullte dieser
Versuch von vornherein als aussichtslos angesehen werden. Wir haben auch heute
noch keine Moglichkeit, auf klinischem Wege Krankheitsbilder ohne typische
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Lahmungen als im engeren Wortsinne zur Poliomyelitis gehdrig zu erkennen,
es sei denn im Rahmen einer En- oder Epidemie. Doch hat dies fiir unsere Frage
keine grundsitzliche Bedeutung.

So blieb also nur der Weg {ibrig, von der experimentellen Erfahrung der Virus-
forschung auszugehen und von da die Verbindung mit der Klinik herzustellen.
Dieser Weg wire verhiltnismiBig einfach, wenn der Virusisolierung bei einer
Krankheit heute noch die gleiche Bedeutung zukéime wie zu den Zeiten KocHs
etwa der Isolierung und Reinziichtung des Erregers einer der bakteriell bedingten
Erkrankungen. Das ist aber nicht mehr der Fall. Wenn in den Sekreten und
Exkreten eines Patienten heute mit den Methoden des Tierversuches ein Virus
gefunden wird, so bedeutet diese Tatsache noch lange nicht, dafs dieses Virus mit den
vorliegenden Krankheitserscheinungen dtiologisch etwas zu tun haben muf. Ja, es ist
noch nicht einmal sicher, ob das gefundene Virus iiberhaupt menschlicher Prove-
nienz ist und tatsichlich von dem betreffenden Patienten stammt. Erst die in den
letzten Jahren entwickelten Methoden der Isolierung mit Hilfe der Gewebskultur
wird diese Gefahr der Tduschung bzw. der irrtiimlichen Deutung etwas ver-
ringern. Gerade aus diesem Grunde ist die Bedeutung dieser Methode fiir die
Zukunft der Virusforschung noch gar nicht abzuschétzen.

Die Kultur und Isolierung auf der Chorioallantoismembran oder im Dottersack bzw. der
Allantois des bebriiteten Hiihnereies ist nur fiir eine beschrankte Anzahl von Viren ver-
wendbar, dann allerdings von groBtem Wert. Trotz aller dieser Schwierigkeiten ist man durch
die Ermittlung der unterschiedlichen Empfianglichkeit von Wild- und Laboratoriums-Tieren
(der Ausdruck ,,Wirtsspektrum* ist zwar schon sehr eingebiirgert, aber im Grunde unmdoglich!),
durch das Heranziehen serologischer, immunologischer, anatomisch-histologischer und schlief3-
lich auch physikalisch-chemischer Untersuchungsmethoden gerade auf dem das Thema
berithrenden Fragengebiet in den letzten Jahren um einiges weitergekommen, so daB eine
Ubersicht wenigstens einige Fragen zu kliren vermag. Die Elektronenoptik ist leider bei den
uns hier interessierenden Viren wegen ihrer kleinen Dimensionen bisher nicht von gréBerem
Erfolg gewesen.

Will man also den zweiten Weg beschreiten, so wire es das zweckmiBigste,
von einer Stellung solcher Viren in einem allgemein giiltigen System auszugehen.
Das ist leider heute noch nicht moglich. ANprEWES hat 1951 die Kriterien zusam-
mengestellt, deren Kenntnis erforderlich wire, um im Einzelfall eine Klassifizierung
vornehmen zu konnen. Wir geben im folgenden diese Punkte wieder:

1. Morphologie und Art der identischen Reproduktion.

. Chemische Zusammensetzung und physikalische Eigenschaften.

. Immunologische Eigenschaften.

. Empfénglichkeit gegeniiber chemischen und physikalischen Einfliissen.
. Natiirliche Ubertragungsweise.

. Wirts-, Gewebs- und Zelltropismus.

Pathologie einschliellich der EinschluBkérperchenbildung.

. Symptomatologie.

Wenngleich bei dem groBten Teil der Viren nur einige der geforderten Punkte
bekannt sind, hat HoLMES schon 1948 eine Klassifikation der filtrierbaren Viren
als Supplement zu Berarys Manual of Determinative Bacteriology herausgegeben.
Diese Klassifikation und besonders die von ihm vorgeschlagene Namengebung hat
aber — und u. E. mit Recht — auch in den USA z. T. erheblichen Widerspruch
erfahren. Da sie auch die uns hier interessierenden Viren noch nicht, sondern nur
die klassischen Poliomyelitisviren enthalt, kdnnen wir sie tibergehen. Ebenso den
Einteilungsvorschlag von KoProwski, den er auf der Conference on Virus and
Rickettsial Classification and Nomenclature in der New York Academy of
Sciences 1952 gemacht hat und der sich auch nur auf die von uns als ,,klassisch®
oder ,,echt bezeichneten Poliomyelitisviren (Landsteineriota) erstreckt. Wir
lehnen uns in unserer Namengebung an einen Vorschlag von MOLLARET an, den
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er 1950 versffentlicht hat, vornehmlich aus der Notwendigkeit heraus, eine Art
Entflechtung des bisherigen Poliomyelitisbegriffes versuchen zu miissen. Diese
Namengebung hat auch JuNeEBLUT aufgegriffen und darauf fuflend sich mit dem
Problem der Klassifizierung der Poliomyelitis befafit. Sein Versuch geht in erster
Linie von der fiir den Kliniker wichtigen Tatsache aus, daB rein symptomatologisch
die Hrine-Mepinsche Erkrankung eine ganze Reibe von poliomyelitischen und
poliomyelitiséhnlichen Krankheitsbildern umfaft, die zwar von differenten, aber
doch auch in gewissen Beziehungen zueinander stehenden Viren hervorgerufen
sind oder sein kénnen. Unterdessen sind unsere Erkenntnisse schon wieder so weit
vorgeschritten, da3 heute auch seine Unterteilung nicht mehr ohne weiteres tiber-
nommen werden kann. Dagegen erscheint uns seine iibergeordnete Einteilung aus
klinischen Griinden und zur worldufigen Orientierung sehr brauchbar zu sein,
so daf} wir uns im folgenden daran halten werden.

Poliomyelitis-Familie.
I. Menschliches Virus
A. Poliomyelitisvirus
B. Parapoliomyelitisvirus
C. Pseudopoliomyelitisvirus.!

II. Maus-Virus (TEEILERsche Krankheit oder Encephalomyelitis der Maus).
ITI. Schweine-Virus (Teschener Krankheit).

Nomenklatorisch besteht noch eine gewisse Schwierigkeit. Es kann némlich
nicht der Ausdruck ,,murines Poliomyelitisvirus® gleichzeitig fiir das Theiler-
Virus und fiir die Stdmme vom Col. SK-Typus verwandt werden. Man kann nur
beide unter dem tibergeordneten Begriff der Poliomyelitis-Familie vorldgufig zu-
sammenfassen. Am zweckméBigsten spricht man deshalb vom Theiler-Virus als
dem ,,Encephalomyelitis-Virus der Maus, bei den Stimmen vom Col. SK-Typ
von den ,,murinen Parapoliomyelitisviren‘ und bei den Coxsackie-Viren von den
s,Pseudopoliomyelitisviren“. Das Lansing-Virus ist dagegen ein ,,murinadap-
tierter Poliomyelitis-Virusstamm®, desgleichen das Brunhilde- und das Leon-Virus,
wenn es durch intraspinale Injektion an die Maus adaptiert wurde. Die affen-
pathogenen Stdmme menschlicher Provenienz, die beim Menschen Lihmungen
erzeugen, werden zweckmiBig als ,,echée oder als ,,klassische Poliomyelitisviren
bezeichnet.

JunGEBLUT war sich selbst dariiber klar, daB auch dieser Vorschlag nur einen vorlaufigen
Charakter tragen konne. Er ging dabei von dem Standpunkt aus, da8 man mehr die Gemein-
samkeiten als die Differenzen beriicksichtigen solle. Das ist zunéchst eine reine Frage der
Konvention, genau wie der entgegengesetzte Standpunkt auch. Es erscheint uns aber auch
vom iibergeordneten Problem der Poliomyelitis aus gesehen zweckmaBiger, die Beziehungen
der 3 Virusgruppen untereinander durch das verbindende Wort ,, Poliomyelitis™ zu betonen
oder wenigstens aufrechtzuerhalten. Klinisch entspricht dies unbestreitbar den Tatsachen,
denn die Vertreter aller 3 Gruppen sind u. a. auch bei Poliomyelitis-Patienten gefunden worden.
Ob es sich dabei nachher herausstellt, daB Doppelinfektionen vorlagen, die Beziehungen also
nur epidemiologischer oder 6kologischer Art waren und das Bild der ,,Poliomyelitis nur
vorgetduscht wurde oder dafl die betreffenden Viren vielleicht nicht menschlicher Provenienz
waren, aber doch anthropozoonotischen Charakter trugen und dadurch ebenfalls das Bild der
Poliomyelitis vortéuschten, spielt u. E. keine entscheidende Rolle. Ebensowenig wie die Tat-
sache, daBl davon im wesentlichen nur die aparalytischen Krankheitsbilder, also der weitaus
groflere Teil (!), und weniger die paralytischen betroffen werden. Das klinische Bild der
Lahmung mag wohl charakteristischer sein. Typischer ist es auf keinen Fall, da es ganz in der
Minderzahl auftritt. Das darf man nicht vergessen.

t An dieser Stelle erscheint eine Bemerkung angebracht: Die Bezeichnung ,,Pseudo-
poliomyelitis-Virus* fiir Coxsackie-Virus ist hier ledlghch im Zusammenhang mit der Bespre-
chung der Atiologie der ,,poliomyelitisahnlichen** Krankheitsbilder gedacht und nicht als
generelle Bezexchnuno fiir die Coxsackie-Viren.
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Die obige Einteilung von JUNGEBLUT setzt nicht unbedingt voraus, dafB die
unter IA, IB, IC aufgefithrten Viren tatsichlich menschlicher Provenienz sind.
Sie sagt nur, daB sie bei menschlichen Patienten gefunden werden konnen, die
u. a. das klinische Bild der Poliomyelitis, besser der HEiNE-MEDINschen Erkran-
kung zeigen. Das ist aber ein Unterschied! In solchen Féllen mull das Reservosr
dieser Viren nicht unbedingt der Mensch sein. Auf der schon erwihnten Konferenz
in New York, die unter dem Vorsitz von BURNET stattfand, hat sich REODES sehr
gegen eine nahe Beziehung der Parapoliomyelitisviren zu den Viren der mensch-
lichen Poliomyelitis ausgesprochen. Das ist durchaus gerechtfertigt und vom
Standpunkt der virologischen Klassifizierung wird dies u. E. durch die Vorsilbe
,,Para-‘ schon geniigend zum Ausdruck gebracht. Eine schirfere duflere Trennung
scheint uns vorldufig phylogenetisch und genealogisch gesehen nicht fruchtbar
zu sein. Denn wir haben ja schon gehort, dal3 die neuere Forschung bei den
Poliomyelitisviren z. B. eine ganze Reihe von Eigenschaften aufgedeckt hat, die
bisher als charakteristisch fiir die Viren der Parapoliomyelitisgruppe galten und
umgekehrt. Beide Gruppen néhern sich also eher einander, als daf} sie sich ent-
fernen. Wir haben esin der ganzen ,,Familie’ mit en- und epidemisch auftretenden
Viren, mit en- und epizoonotischen und mit anthropozoonotischen Viren zu tun.
Und bei den letzteren erscheint es verstiandlich, daB fiir den Human-Mediziner die
Pathogenitdt fiir den Menschen im Vordergrund steht, auch dann, wenn das
Virusreservoir beim Tier zu suchen ist. Daf} dieser Standpunkt nicht nur von
einem Kliniker vertreten werden kann, sondern auch von berufener theoretischer
Seite eingenommen wird, zeigt die Stellungnahme von HALLAUER zu dieser Frage:

»Auf Grund dieses einheitlichen Verhaltens ist die Abgrenzung dieser hédm-
agglutinierenden Virusstimme gegeniiber den ,,echten’ Poliomyelitisstimmen in
vollem Umfange gerechtfertigt; eine endgiiltige Ausscheidung dieser Virusgruppe
aus dem Klassifikationssystem des Poliomyelitisvirus erscheint jedoch schon in
Hinsicht auf die keineswegs vollige Gegensétzlichkeit im pathogenetischen Ver-
halten beider Virusgruppen als verfriiht und wére auch der a priori nicht aussichts-
losen Erforschung der phylogenetischen und epidemiologischen Beziehungen
zwischen humanen und murinen Virusstdmmen nur abtriglich.” Damit erscheint
uns auch das Wesentliche in dieser Frage zum Ausdruck gebracht.

Im Zusammenhang mit ihren Untersuchungen iiber die Affenpathogenitit
des Col. SK-Virus haben VERLINDE, DE BaaN, VERCRUYsSSE zu der gleichen
Frage Stellung genommen. ‘It is justified to call the virus strains recovered from
paralytic and non paralytic cases of poliomyelitis, and from the cases of mild
illness as well, poliomyelitis virus, particularly in account of the fact, that they
produce a clinically and histologically typical experimental poliomyelitis in
monkeys.”

Jedenfalls ist z. Z. noch die Erforschung beider Virusgruppen der Parapolio-
myelitis und der Pseudopoliomyelitis sowie der durch sie verursachten Krankheits-
bilder nicht mehr aus der gesamten erweiterten Poliomyelitisforschung wegzu-
denken. Dies kam auch darin zum Ausdruck, dal wenigstens die Coxsackie-
Viren auf dem II. Internationalen Poliomyelitis-Kongre8 in Kopenhagen 1951 zur
Diskussion zugelassen waren, wenngleich PAvL scherzhaft meinte, dafl DALLDORF
mit seiner Entdeckung eine wahre Biichse der Pandora an Viren gedffnet hétte.
Er gestand aber gleichzeitig zu, daf3 wir von diesen ,,Vettern‘* der Poliomyelitis
sehr viel fiir die Erkenntnis der Poliomyelitis selbst gelernt hétten. Man wird
Ahnliches auch von den Viren der Parapoliomyelitis sagen diirfen. Gerade darin
scheint uns ihre nicht geringe Bedeutung zu liegen. Es ist kaum anzunehmen, daf
ohne die Erforschung der Eigenschaften der Parapoliomyelitisviren die Kenntnis
von der Virdmie, dem Viscerotropismus, der Gewebs- und Ei-Kultur usw. der
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echten Poliomyelitisviren solche Fortschritte in relativ kurzer Zeit und entgegen
mancher vorgefaBiten Meinung gemacht hétte. Demgegeniiber erscheint uns die
Frage, die heute vielfach in den Vordergrund geschoben wird, ob die Parapolio-
myelitisviren tatsichlich auch Lahmungen erzeugen kénnen, gar nicht so wichtig
zu sein. Sie ist gewill wichtig, aber nicht von einer entscheidenden Bedeutung.
Wir erwihnen dies deshalb, weil die Divergenz der Meinungen bereits wieder in den
Schlagworten ,,Unitarier” und ,,Dualisten’ zum Ausdruck gebracht wurde. Diese
Legitimation kénnte nur zutreffend sein, wenn man gleichzeitig den Standpunkt
angeben wiirde, von dem aus die Frage betrachtet wird. Sie ist &rztlich und natur-
wissenschaftlich ebenso verschieden zu bewerten wie etwa human- oder veterinéz-
medizinisch.

I. Parapoliomyelitis.

1. Die Entdeckung einzelner Stimme der Parapoliomyelitisgruppe.

Die Probleme, die durch die Auffindung dieser neuartigen Virusgruppe auf-
geworfen wurden, stehen in engem Zusammenhang mit ihrer Entdeckungs-
geschichte. Man wird dann unschwer erkennen, daB es in erster Linie die Frage ist,
ob diese Viren tatsichlich humaner Provenienz sind oder ob es sich um autochthone
Nagerviren handelt, deren pathogener Charakter erst durch die experimentelle
Uberimpfung auf Laboratoriumstiere, wie die weile Maus, provoziert wurde.
Und fiir den Fall eines humanen oder auch animalischen Ursprungs bleibt immer
noch die zweite Frage offen, ob der Mensch sich spontan mit diesen Viren infizieren
kann, ohne in nennenswertem Mafe krank zu werden oder ob es mehr oder minder
umschriebene menschliche Krankheitsbilder gibt, die mit diesen Viren in #tio-
logischen Zusammenhang gebracht werden kénnen.

JUNGEBLUT, der den ersten derartigen Virusstamm 1940 auffand, begegnete
einer starken Skepsis, als er fiir eine humane Provenienz dieses Stammes eintrat,
und noch heute werden diese Viren von bedeutenden Kennern der Poliomyelitis
besonders in den USA iiberhaupt nicht oder nur teilweise als menschenpathogene
Erreger, sondern als ‘“pick up”-Stémme angesehen, denen also hichstens eine en-
oder epizoonotische, nicht einmal eine anthropozoonotische Bedeutung zukommt..
Mithin werden sie scharf von den ,,echten® Poliomyelitisstimmen: Brunhilde,
Lansing und Leon getrennt. Es ist daher notwendig, dafl wir uns mit den ndheren
Umsténden der Isolierung wenigstens der Hauptvertreter dieser Stdmme vertraut
machen.

a) Der Col. SK-Stamm.

Dieser Stamm wurde 1940 von JUNGEBLUT und SANDERS aufgefunden, als sie versuchten
in Anlehnung an die Adaptationsversuche von ArRMsTRONG 5 verschiedene klassische Polio-
myelitisstémme (RMV, Aycock, Philadelphia, ST-Los Angeles und SK-New Haven) iiber
Baumwollrattenpassagen auf Miuse zu tibertragen. Nur bei dem Stamm SK-New Haven,
der urspriinglich aus dem Stuhl eines Patienten mit abortiver Poliomyelitis isoliert worden
war, gelang aus der 11. Affenpassage die Herausziichtung eines fiir Mause hochpathogenen
Stammes iiber Blindpassagen auf Baumwollratten (Sigmodon hispidus littoralis). Aus der
2. und 3. Rattenpassage konnte der Stamm i. cer. auf weifle Méduse iibertragen werden, die
dann am 3.—4. Tag an Lahmungen besonders der hinteren Extremititen zugrunde gingen.
Zunachst gelang keine Riickiibertragung des Stammes mehr auf Affen und auch keine Adap-
tation an andere Nager, wie Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten.

Weitere Versuche vom urspriinglichen Affenstamm (SK-New Haven), erneut iiber Baum-
wollratten einen solchen Stamm an Méuse zu adaptieren, schlugen zunéichst fehl. Erst aus der
16. Affenpassage gelang wiederum die Ubertragung tiber eine Blindpassage auf Baumwoll-
ratten und von diesen weiter auf M#use. Dieser 2. murine Stamm lieB} sich aber zunéchst
auch auf Affen wieder zuriickiibertragen und verlor diese Affenpathogenitit erst nach weiteren
Miusepassagen. Ein 3. Adaptationsversuch aus der 18. Affenpassage lieferte sofort ein voll
virulentes Virus auf Ratten (ohne Blindpassage) und auch hier ging mit zunehmender Virulenz
fiir Mause die Affenpathogenitit verloren.
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Die Authentizitit dieser Virusisolierung wird gestiitzt durch die 3fach wiederholten
-erfolgreichen Isolierungsversuche sowie durch die zunichst gefundene serologische Verwandt-
schaft des murinen Virus mit dem urspriinglichen Affenstamm SK-New Haven, der dann in
der Literatur mehr unter dem Namen Yale SK erscheint, sowie einem anderen klassischen
Poliomyelitisstamm Aycock. Diese immunologischen Beziehungen zu den klassischen Polio-
myelitisstémmen gingen offenbar dem Stamm in der Folgezeit verloren, denn bei Nachprii-
fungen durch WARREN, SMADEL, RUss und MrLNICK konnte keine serologische Verwandtschaft
mit klassischen PoliomyelitisstAmmen mehr gefunden werden. Verschiedene Versuche
JUNGEBLUTS, bei Baumwollratten ein etwa vorhandenes latentes Virus in zahlreichen Passagen
mit sterilen Injektionen zu provozieren, schlugen alle fehl.

JUNGEBLUT stellt sich vor, daB die Adaptation des Affenstammes zum ,,murinen‘* Virus
3 Stufen durchliuft. 1. Es entsteht ein Baumwollrattenvirus, das noch affenpathogen ist,
-aber noch keine Pathogenitéit fiir die Maus besitzt und das bei der Baumwollratte nur sub-
klinische Infektionen hervorruft. 2. Das Virus lihmt jetzt Baumwollratten und verliert aber
in dem MaBe die Affenpathogenitat wie es die Mauspathogenitat gewinnt. 3. Nunmehr erfolgt
eine plétzliche sprungartige Virulenzsteigerung fiir die Maus bei v6lligem oder weitgehendem
Verlust der Affenpathogenitit.

Das Columbia SK-Virus wurde in der Folgezeit zum Prototyp der ganzen Virusgruppe,
an dem die Eigenschaften auch der folgenden Viren studiert und sozusagen gemessen wurden.
Wegen seiner hohen Mausepathogenitat war es ein ideales Versuchsobjekt fiir das Studium
pathogenetischer Probleme der Poliomyelitis. Gerade die neueren Auffassungen vom Vor-
handensein extraneuraler Entwicklungsphasen der klassischen Poliomyelitisstimme wurden
— wie schon betont — durch das Studium dieser schon immer mehr pantrop verlaufenden
Infektion ganz wesentlich geférdert.

Spitere Versuche von TooMeEY und Taxracs, den SK-New Haven-Stamm erneut an die
Maus zu adaptieren, fithrten einmal zu einem Virus vom Lansing-Typ und bei einem 2. Versuch
wieder zu einem hochvirulenten Virus vom Col. SK-Typ, wahrend MELNICK aus spiteren
Affenpassagen des gleichen Virus nur einen Lansing-Typ anziichten konnte, der jetzt den
Namen Yale SK tragt.

Es besteht also die paradoxe Situation, dafl von einem scheinbar einheitlichen Affen-
stamm 2 biologisch und serologisch differente Virusstimme bei Adaptationsversuchen
gewonnen wurden. Da ein “pick up” von der Baumwollratte aus den genannten Griinden
keineswegs ohne weiteres angenommen werden kann, mull auch an die Méglichkeit gedacht
werden, dafl der urspriingliche Stamm schon eine gemischte Viruspopulation in einem sich
gegenseitig abschwichenden System darstellt. Dafiir spricht vielleicht der erwahnte Befund,
daf3 Col. SK und Yale SK leicht miteinander interferieren (JUNGEBLUT), wahrend eine Mi-
schung von Col. SK mit einem anderen echten Poliomyelitisstamm MEF keine Interferenz,
sondern eine gegenseitige Verstirkung des Letaleffektes zeigt (Finpray und Howarbp).
Auch die im nichsten Abschnitt zu erwidhnenden Befunde von MELNICK sprechen fiir diese

Méoglichkeit.
b) Das MM-Virus.

Dieser Virusstamm wurde von JuNGEBLUT und DALLDORF durch direkte Inoculation
von Hamstern mit Riickenmark eines todlichen Falles (MM) einer bulbaren Poliomyelitis
aus New York gewonnen. Das Originalmaterial lahmte auch Rhesus-Affen, doch konnte dieser
Stamm nicht in Serienpassagen auf Rhesus-Affen erhalten werden. Da man gleichzeitig
aus dem Hause eines der Verstorbenen auch von einer toten grauen Hausmaus und anderen
Méausen ein Virus iibertragen konnte, glaubte man eine epidemiologische Beziehung zwischen
dem Nagervirus und dem beim Menschen isolierten Stamm gefunden zu haben. Das Nager-
virus erwies sich aber bel spiterer serologischer Uberpriifung als ein typischer Theiler-Stamm
der Mauseencephalomyelitis (JUngEBLUT und DarLrporr) . Nach Untersuchungen von DArz-
porF und WHITNEY fanden sich anfangs auch beim MM-Stamm serologische Beziehungen
zum Lansing-Virus. In der Folge stellte sich dann aber das MM-Virus als ebenso charak-
teristischer Vertreter der Parapoliomyelitisviren wie das Col. SK-Virus heraus.

¢) Das Mengo-Virus.

Bei virologischen Studien im Gelbfieber-Institut Entebbe (Uganda) konnten Dick, Besr,
Happow und SmrtEBURN 1946 von einem geldhmten Rhesus-Affen, mit dem noch keinerlei
Versuche angestellt worden waren, ein fiir Mause hochvirnlentes Virus isolieren, das nach dem
Isolierungsort (Mengodistrikt in Uganda) den Namen ,,Mengo-Virus‘ erhielt. Das Virus wurde
aus Riickenmark, Liguor und Mittelhirn dieses Affen gewonnen. Alle Uberimpfungen gingen
sofort auf Mausen in voller Virulenz an, und zwar sowohl auf Jungtieren wie auf erwachsenen
Mausen.

31 Tage nach dieser ersten Virusisolierung konnte ein gleicher Virusstamm aus einer
Verreibung von 444 Mosquitos (Taeniorhynchus-Arten), die in Zika, etwa 7 Meilen von Entebbe
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entfernt, gefangen worden waren, gewonnen werden. Spéter gelang eine weitere Isolierung
aus Mosquitos T. fuscipennatus, die in der Umgebung des Kéfigs des gelahmten Affen gefangen
wurden. Am 2. September 1946 wurde in der Umgebung des Instituts eine Schleichkatze
(Mungo) gefangen. Im Blut dieses Mungo fand sich ebenfalls ein serologischer gleicher Virus-
stamm. Eine 5. Isolierung war schiieBlich aus dem Blut eines Affen gelungen, der mit hohem
Fieber, aber ohne Lahmungen im Marz 1946 erkrankt war. Da die erste Isolierung bei dem
Rhesus-Affen nur aus dem ZNS, nicht aber aus dem Blut, beim 2. Affen aber nur aus dem Blut
gelungen war, schlieBen die Autoren, daf} die Infektion mit dem Mengo-Virus zunéchst als All-
gemeininfektion verlauft, der sich dann eine ZNS-Erkrankung anschliefen kann. Alle 5 iso-
lierten Virusstimme erwiesen sich serologisch als identisch (Dick, SmrtTHBURN, HADDOW).

Von groBtem Interesse war nun eine beobachtete Laboratoriumsinfektion, die virologisch
und serologisch eingehend studiert wurde und die wohl keinen Zweifel an der gelegentlichen
menschenpathogenen Bedeutung dieser Virusgruppe aufkommen lafit. Die wahrscheinliche
Inkubation dieser Infektion lag um 5—8 Tage. Der Patient (D.) hatte kurz vorher eine
Bronchitis, von der er gich rasch erholte. Am 22. Nov. 1946 fiihlte er sich unwohl und hatte
Schiittelfrost. Am folgenden Tage traten heftige Kopfschmerzen auf ohne wesentliche Tem-
peraturen. Erst am 24. 11. mit erneutem Schiittelfrost Fieberanstieg auf 38,7°. Es bestand
auBler den heftigen Kopfschmerzen Hyperisthesie und gegen Abend ein leicht deliranter
Zustand mit Ubererregbarkeit, Unruhe und Halluzination und Erbrechen. Am folgenden Tag
bestand starke Photophobie, Nackensteifheit, trige Reflexe und noch immer Hyperédsthesie.
Darauf rasche Besserung mit Temperaturabfall. In der Rekonvaleszenz wurde eme Schwer-
horigkeit re. festgestellt sowie eine Schwéche im re. Trapeziusmuskel.

Aus dem Serum des Patienten vom 1. Krankheitstag lie8 sich das Mengo-Virus i. cer. auf
Miuse iibertragen. Beieinem Rhesus-Affen, der mit demselben Serum infiziert worden war,
entwickelte sich ein fieberhaftes Krankheitsbild mit voriibergehender Schwiiche der re. oberen
Extremitit. Auch auf Meerschweinchen lie sich der Stamm iiberimpfen.

In der Rekonvaleszenz neutralisierte das Serum des Patienten sowohl das eigene Virus
wie auch den von dem gelahmten Affen gewonnenen Virusstamm. Auch noch 1 Jahr spater
fanden sich im Patientenserum neutralisierende Antikorper gegen das Mengo-Virus.

d) EMC-Stamm.

Bei der Untersuchung der Todesursachen von Tieren aus dem Menschenaffenreservat in
Dania in Florida wurden von Herwic und ScemipT 3 Fille akuter interstitieller Myokarditis
mit doppelseitigem Hydrothorax und Perikardergull sowie Lungensdem bei einem Gibbon
und 2 Schimpansen festgestellt. Von einem dieser Schimpansen gelang auch die Isolierung
eines Virus auf Mausen aus Milzgewebe und Hydrothoraxfliissigkeit. Es wurden je 5 Mause
inoculiert, die sémtlich an Paralysen der hinteren Extremitaten zugrunde gingen. Bei Mausen
und Hamstern erzeugte das Virus neben einer Myokarditis auch eine Encephalitis, wahrend bei
Meerschweinchen mehr die Myokarditis im Vordergrund stand. Das Virus konnte leicht durch
Verimpfung von Milz, Herz, Niere und Nasensekret weiteriibertragen werden. Auch Ei-
passagen gelangen. Durch das Auffinden dieses Virusstammes war man besonders auf die
visceralen Schiadigungen durch diese Stamme aufmerksam geworden, die dann eine Zeitlang
ganz im Mittelpunkt des Interesses standen (ScHMIDT).

e) Der AK-Stamm?!.

Der AK-Stamm wurde zuerst von VERLINDE und N1HOUL 1949 aus dem Stuhl eines 2 Jahre
alten Madchens, das an Poliomyelitis erkrankt war, 6 Tage nach Beginn der Lahmung isoliert.
Er wurde zunédchst in 21 Passagen teils durch Rhesus-, teils durch Cynomolgus-Affen gefiihrt,
die nach intracerebraler und auch intramuskuldrer bzw. intratonsillarer Impfung an typischen
Lahmungen mit charakteristischen Vorderhornveranderungen erkrankten. Die Inkubations-
zeit schwankte zwischen 4 und 27 Tagen und betrug im Durchschnitt 9 Tage. Es ist nun
bemerkenswert, daf von der 17. Passage bei Anwendung der intraspinalen Injektion die Uber-
tragung auf die Maus gelang und zwar erkrankten alle 6 Mause nach 4—5Tagen an Lahmungen,
Mit dem AK-Stamm gelang dann auch die intramuskulidre Ubertragung auf die Maus mit
10% iger Riickenmarkssuspension ohne und mit Hyaluronidase und von da die Weiterfithrung
von Passagen in der Maus, aber nicht mehr die Riickiibertragung auf den Rhesus- und
Cynomolgusaffen! In der dritten Mauspassage war der Titer auf 10-8.5 gestiegen. Es gelang
dann spater auch aus der 19. Passage, den AK-Stamm vom Affen auf die Maus zu iibertragen,
jedoch mit dem einen Unterschiede, dafl diese Passage ihre gleichzeitige Pathogenitat fir den
Affen behielt. Durch zablreiche Kontrollen und SicherungsmaBnahmen darf eine Laborato-
riumskontamination mit einem Col. SK-Stamm als ausgeschlossen gelten.

1 Prof. VerLINDE/Leiden, Holland sind wir zu auBerordentlichem Dank verpflichtet dafiir,
daf} er uns Einblick in die Manuskripte noch nicht verdffentlichter Arbeiten iiber den AK-
Stamm und die anderen hollandischen Stémme gewéhrt hat.
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Was nun diesen AK-Stamm mit der Col. SK-Gruppe verbindet, ist dies:

1. Die Entwicklung von Lahmungen nach intracerebraler und intramuskuliarer Impfung
der Maus. ’

2. Die relativ kurze Inkubationszeit.

3. Der hohe Infektionstiter an der Maus.

4. Die Fahigkeit zur Hamagglutination.

Was den Maus-adaptierten AK-Stamm der 17. Affenpassage von der Col. SK-Gruppe
unterscheidet, ist der Verlust der Pathogenitit fiir den Affen und zwar fiir Rhesus, Cynomolgus
und Cercopithecus! Bei Verimpfung in den Amnionsack des bebriiteten Hiihnereies verhielt
sich der AK-Stamm wie der Ortlieb-Stamm, d. h. er war nur einige Passagen weiterzufiihren,
wahrend der sog. F-Stamm nicht anging und das Col. SK-Virus durch mehr als 20 Passagen
im Hithnerembryo erhalten werden konnte.

Serologisch schien der AK-Stamm im Neutralisationstest mehr Beziehungen zum F-Virus
als zum Col. SK-Virus und mehr Beziehungen zum Lansing- als zum F-Virus zu haben.
Keine serologischen Beziehungen bestanden zwischen dem AK-Stamm und dem Brunhilde-.
dem Leon-, dem Theiler-FA- und dem GD-VII-Virus. Da der AK-Stamm fihig war, mensch-
liche Blutkorperchen der Gruppe O zu agglutinieren, wurde auch die Hamagglutinations-
hemmung durch Immunseren gepriift. 8 himagglutinierende Einheiten des AK-Virus wurden
sowohl durch homologes sowie durch Col. SK-Immunserum bis zu einem Titer von 1:640 bis
1:1280 gehemmt. Samtliche anderen Immunseren (Brunhilde, Leon, Theiler FA, Theiler
GD VII) gaben keinen HH-Test.

Immunologisch entwickelte sich beim Rhesusaffen (fiir den der Maus-AK-Stamm avirulent
ist!) nicht nur eine Immunitit gegen den homologen Virusstamm, sondern auch gegen das
Lansing-Virus, gegen das Rhesus-pathogene F-Virus der Col. SK-Gruppe und auch etwas gegen
das Brunhilde-Virus. Der Affen-AK-Stamm zeigte im gekreuzten Immunitétsexperiment eine
partielle Immunitat gegen den homologen Affen-AK-Stamm, gegen die Col. SK-Gruppe, den
Lansing-Typ und den Brunhilde-Typ. Spéter haben VERLINDE und KLARENBEEK nochmals
unter exakteren Bedingungen ihre Versuche mit dem Maus-AK-Stamm am Cynomolgusaffen,
der besonders empfindlich fiir das Poliomyelitisvirus ist, wiederholt, da sie an eine evtl. Im-
munisierung beim Menschen dachten. Dabei zeigte sich, dafl der Maus-AK-Stamm doch eine
gewisse Pathogenitit fiir den Cynomolgusaffen besitzt und daB sich im Gegensatz zu den Ex-
perimenten am Rhesus-Affen keine signifikante Immunitit weder gegen das Brunhilde- noch
gegen das Leon-Virus entwickelt. Das zeigte sich allerdings nur, wenn die Immunisierung
durch orale oder intramuskuldre Verabreichung von lebendem Virus geschah. Uberlebten die
Affen eine intracerebrale Inoculation mit dem Maus-AK-Stamm, so erwiesen sie sich resistent
gegen eine intracerebrale Erfolgsimpfung mit dem Brunhilde-Virus. Bei den so immuni-
sierten Affen traten Antikorper gegen das Lansing-Virus und gegen das Col. SK-Virus auf.

Der fiir die Maus nicht-pathogene Affen-AK-Stamm konnte am Rhesusaffen als Lansing-
Typ klassifiziert werden, erwies sich aber am Cynomolgusaffen nicht als typisierbar. Bei dem
letzteren wurde dieser AK-Stamm nur neutralisiert durch ein Lansing- und Col. AK-Misch-
serum. Die Autoren deuten dies dahin, daB der AK-Stamm eine Lansing- und eine Col. SK-
Komponente besitzt, welche nicht durch Neutralisation mit einer begrenzenden Verdiinnung
des Virus mit Lansing-Immunserum getrennt werden konnte. Nur in der 17. Passage kam eine
spontane Dissoziation zustande, aus der sich dann eben der Miuse-pathogene AK-Stamm mit
den fiir das Col. SK-Virus charakteristischen Eigenschaften entwickelte.

f) In der Bundesrepublik isolierte Stimme der Parapoliomyelitisgruppe.

Daf Viren der Parapoliomyelitisgruppe auch bei grofiter Vorsicht in einem Viruslaborato-
rium immer wieder einmal als Kontamination auftreten konnen, ist eine Erfahrung, die ver-
schiedentlich berichtet wurde (VERLINDE, JUXGEBLUT) und die wir auch selbst gemacht haben.
Trotzdem laBt sich ganz eindeutig sagen, daB in Deutschland die Erstisolierung eines solchen
Virus nicht etwa durch amerikanische Laboratoriumsstimme beeinfluf3t sein konnte, da der
erste Stamm im Zweiten Weltkrieg 1943 durch Brrrer und KELLER bei der Verimpfung von
Liquor eines Kindes mit GurLLaix-Barrfschem Syndrom isoliert worden ist, also zu einer
Zeit, als durch die kriegsbedingte Absperrung weder ein solches Virus noch auch ein Bericht iiber
seine Isolierung in den USA zu uns gelangt war. Erst nach dem Kriege konnte durch Biering
und ViverL mit Hilfe von Kreuzneutralisationsversuchen bzw. Kreuzversuchen mit der Ham-
agglutination dieses Virus Li 32 als Parapoliomyelitisstamm erkannt werden. Leider wurden
mit dem Serum des Kindes, von dem dieses Virus stammte, aus kriegsbedingten dufleren
Griinden keine Neutralisationsteste gemacht. Sp#ter haben die Arbeiten von Brerixg und
Koocu die Kenntnisse der Infektionen mit Parapoliomyelitisviren weiterhin erheblich gefordert.
Es gelangen diesen Autoren mehrfache Virusisolierungen in bestimmten Epidemiegebieten
um Gielen und zwar 5mal aus dem Blut bzw. Liquor der Patienten mit Nachweis neutrali-
sierender Antikorper in der Rekonvaleszenz. Das Krankheitsbild bei diesen Fillen, auf das
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wir noch zuriickkommen miissen, zeichnete sich durch eine ziemlich kurz dauernde abakterielle
Meningitis aus. Die sog. Marburger Stémme finden sich unter den Namen F., T., L0., SENGER u.a.
in der Literatur. Auch uns selbst gelang in 5 Fillen aus Freiburg und Umgebung der Virus-
nachweis im Liquor von Patienten mit Encephalitis und Myelitis bzw. abakterieller Meningitis.
2 Patienten starben. Da uns aber in keinem der untersuchten 3 Fille, die tiberlebten, ein
Anstieg neutralisierender Antikérper im AnschluB an die Infektion nachzuweisen moglich war,
hatten wir ebenso wie VERLINDE in solchen Fillen Bedenken hinsichtlich der Authentizitat
dieser Isolierungen. In einem Fall einer foudroyant verlaufenen Encephalitis, die ad exitum
kam, konnten wir dann aber am 19. 4. und am 23. 4. aus Stuhlproben ein solches Virus ziichten,
das sofort hochvirnlent auf Mausen anging. Da wir unserer ersten Isolierung nicht sicher
trauten, haben wir die 2. Verimpfung der Stuhlprobe vom 23. 4. unter besonderen Sicherheits-
maBnahmen mit ganz frisch bei 200° C sterilisierten Instrumenten und auf neu ins Labora-
torium gekommenen Méusen in einem anderen Raum und mit zahlreichen Kontrollen durch-
gefiihrt, und wieder sofort einen voll virulenten Stamm geziichtet, der alle 6 Tiere schon am
3.—4. Tag totete. Wir haben diesen Stamm, der unter dem Namen ,,Ortlieb® in der Literatur
sich findet, Prof. JunaesLUT zur Identifizierung geschickt, nachdem wir selbst schon seine
Hamagglutinationsreaktionen gegeniiber HBK nachgewiesen hatten.

g) Weitere in Holland isolierte Stimme der Parapoliomyelitisgruppe.

Uber 4 Jahre wurden von VERLINDE und vaN TONGEREN mehrere hundert Stuhlproben
Liquores und Rachenspiilfliissigkeiten von Patienten mit Poliomyelitis, Encephalomyelitis,
aseptischer Meningitis und epidemischer Pleurodynie auf Sauglingsmause und &ltere Mause

Tabelle 1. Tabellarische Ubersicht diber die bisherigen Virusisolierungen
von Parapoliomyelitisstimmen.

Autor i Land 1‘ Virusquelle ‘ Jahr i Name
’ i
JUNGEBLUT, USA . Affenriickenmark des Polio- 1940 Col. SK
SANDERS NewYork] myelitisstammes SK-New Haven

aus 11., 16. u. 18. Passage iiber
Baumwollratten auf Mause

BELLER, . Dtschld. | Liquor eines Kindes mit Gui- 1943 | Li32

KELLER GieBen ' LAIN-BaRrREschem Syndrom
Ju~ngesrur, ; USA i Riickenmark eines Poliomyelitis- 1943 ' MM
DALLDORF NewYork: patienten auf Hamster ‘ !
HeLwia, USA Hydrothoraxfhissigkeit und | 1944 | EMC
ScuMIDT " Florida | Milzbrei von an akuter inter- i
| stitieller Myokarditis gestorbenem;
! i Schimpansen auf Mause ‘
Dick, BesT, Uganda | Liquor u. ZNS eines gelahmten 1947 | Mengo
Happow, Mengo Affen. Serum eines fieberhaft er-

SMITHBURN Distrikt | krankten Affen, Serum eines
Mungo, Zerreibungen von Mos-
quitos T, fuscipennatus u. a. La-
borinfektion mit Isolierung aus

|

‘ dem Serum d. Patienten
VERLINDE, Holland | Stuhl von paralytischer 1949 | AK-Stamm

NimovL Poliomyelitis ‘
BIeLING, Dtschld. | Kinder mit Meningitis und 1949/50 | Marburger Stamme,
Kocu Gieien ! Lungenaffektionen; aus Blut Prototyp F-Stamm,
i und Liquor
VivELL Dtschld. | Kinder mit ZNS-Erkrankungen | 1950 | FreiburgerStimme
. Freiburg | Querschnittsmyelitis | Prototyp
3 ! Stamm Ortlieb
VERLINDE, { Holland | Stuhl von paralytischer Polio- : 1952/53 | Stimme S. u. W.
vAN TONGEREN myelitis, Stuhl u. Rachenspiil- Aus Holland

fliissigkeit von Encephalo-
myelitis
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verimpft und in einer kleineren Zahl poliomyelitisverdachtiger auch auf Affen. Dabei wurden
3 Stamme jsoliert, die zur Col. SK-Gruppe gehoren. Als Kriterium fiir diese Zugehorigkeit galt:

1. Hoher Infektionstiter bei der Maus, nicht nur bei intracerebraler, sondern auch bei
intraperitonealer und intramuskulirer Inoculation.

2. Hamagglutination von Schafblut und menschlichen r. Bl der Gruppe 0.

3. Neutralisation und Héamagglutinationshemmung durch Col. SK-Hyperimmunserum
von Affen.

Der erste Fall wurde verworfen und der isolierte Stamm vernichtet, da im Patientenserum
keine neutralisierenden ansteigenden Antikorper gefunden wurden. Die beiden anderen
Stamme wurden bei einer paralytischen Poliomyelitis und bei einer Encephalomyelitis im
Stuh! bzw. im Stuhl und Rachenspiilwasser gefunden. Sie zeigten nicht nur die oben genannten
Kriterien, sondern es fanden sich in beiden Fallen auch ansteigende Antikorper mit dem
Neutralisationsversuch gegen den Patientenstamm. Im zweiten Falle hatte auch der Vater des
Kindes Antikérper gegen den gleichen Stamm und kurze Zeit vorher eine leichte mit Durch-
fallen einhergehende Erkrankung. Die beiden Stimme waren auch auf Cynomolgusaffen
iibertragbar und riefen im Poliomyelitisfalle typische poliomyelitische Verdnderungen und im
anderen Falle mehr encephalomyelitische Veranderungen hervor. Laboratoriumskontamina-
tion darf ausgeschlossen werden, da alle angesetzten Leerkontrollen zur gleichen Zeit negativ
waren, die Isolierung bei 3 verschiedenen Gelegenheiten gelang und auch sonst alle erforder-
lichen Vorsichtsmafinahmen eingehalten wurden. Es wire aber auch ohne dies nicht verstdnd-
lich, woher die ansteigenden Antikorper im Neutralisationsversuch gegen den Patienten-
eigenen Stamm kommen soliten! Der SchluBl, den VERLINDE zieht, ist sehr vorsichtig: “Thus,
evidence has been obtained, that viruses of the Columbia SK group may infect man. Since
the children recovered completely it remains however, doubtful whether the viruses may be
considered responsible for involvement of the central nervous system of the patients.”

Beim Studium der deutschen Parapoliomyelitisstémme stellte JuneEBLUT fiir das F-Virus,
also den Prototyp der Marburger Stimme von Bierine und KocH eine auBlergewShnlich hohe
Virulenz fiir Méause (bis 10~*) und Meerschweinchen (10-%) fest. Das F-Virus war auBerdem
im Gegensatz zum Col. SK- und MM-Stamm nicht nur fiir Cynomolgusaffen, sondern wie auch
das Mengo-Virus auch fiir Rhesus-Affen pathogen. Es lief} sich in diesen Affen sogar in Passagen
halten. Serologisch und beziiglich seiner Hamagglutinationsfahigkeit unterschied es sich nicht
vom Col. SK-Stamm. VeRLINDE und Hormax priiften die deutschen Stamme F und Ortlieb
ebenfalls nochmals im Vergleich zum Col. SK und fanden fiir beide Viren die schon von
JUNGEBLUT beschriebene Rhesuspathogenitat bestitigt. AuBerdem konnten diese beiden
Stéamme im Gegensatz zu MM und Col. SK nicht auf Hithnerembryonen geziichtet werden.

2. Die Parapoliomyelitisvirusgruppe.

Nachdem die einzelnen Virustypen nach ihrer Herkunft und ihrem Verhalten
kurz charakterisiert wurden, miissen wir auf die Untersuchungen eingehen, die
ihre Zusammengehorigkeit beweisen. Zunichst haben WARREN, SMADEL und
Russ durch Neutralisationsversuche und gekreuzte Immunisierung sowie auch
auf serologischem Wege festgestellt, dafl das EMC-Virus zu folgenden neurotropen
und pantropen Viren keinerlei Beziehungen hat:

Lymphocytire Choriomeningitis

Herpes simplex

Equine Encephalomeningitis West- und Ost-Typ und Venezuela-Typ

Japan-Encephalitis

West-Nil- Encephalitis

St.-Louis-Encephalitis

Riussische Sommerencephalitis

Colorado Schaflausfieber

Rift Valley-Fieber

Dengue

Gelbfieber

Semliki Forest-Virus-Erkrankung

Vaceine-Virus-Erkrankung

,,B“-Virus-Erkrankung

Pritibial-Fieber.
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In der Folge stellten WARREN und SMADEL mit der gleichen Methode fest, daBl
gemeinsame antigene Faktoren zwischen dem Col. SK-, dem MM- und dem EMC-
Virus bestehen, nicht aber zwischen dem EMC und einigen Stimmen der Polio
myelitisgruppe. Spéter wurde dann die Zugehorigkeit des Mengo-Virus zu der
Col. SK-Gruppe auf die gleiche Weise ermittelt.

Nachdem durch WARREN und SmaDEL schon 1947 festgestellt war, daB das
Serum von 44 Soldaten, die im Winter 1945/46 in Manila stationiert waren und
eine leichte als ,,3-Tage-Fieber* bezeichnete mit meningealen Erscheinungen ein-
hergehende Erkrankung hatten, in 17 Fillen Antikorper gegen das EMC-Virus
enthielt, wurden nachtriglich mit den Resten der eingefrorenen Seren 1948 noch
Neutralisationsversuche gegen das MM.-Virus durchgefiihrt. Es ergab sich auch
dabei gegen das MM-Virus ein hoher, wenn auch nicht mehr so hoher Antikdrper-
titer wie gegen das EMC-Virus. Das stimmt im {ibrigen auch mit den gekreuzten
Immunitdtsversuchen an der Maus iiberein. Denn die EMC-immunen Tiere
waren resistent gegeniiber einer Reinfektion von mehr als 1600000 facher LDy, des.
EMC-Virus, wihrend die MM-immunen Méuse nur die 10000fache LD;, des EMC-
Virus ertrugen. Bei Hamstern dagegen war die Immunitét gegen das homologe
und heterologe Virus gleichgroB.

Auch mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion waren die gleichen Resultate
wie mit dem Neutralisationstest und dem Schutzversuch zu erzielen. WARREN,
SMADEL und RUss heben nun neben den immunologisch identischen Eigenschaften
des EMC-, des MM-, des Col. SK- und des Mengo-Virus die folgenden biologischen
Eigenschaften hervor, die ebenfalls auf eine weitgehende Ahnlichkeit schlieBen
lagsen:

1. Die gewdhnlichen Laboratoriumstiere, wie Maus, Hamster und Baumwoll-
ratte, gehen an der Infektion rasch zugrunde, das Meerschweinchen erkrankt
fieberhaft mit oder ohne Liahmungen je nach Alter und Virulenz des Stammes,
die weille Ratte, das Kaninchen und der Rhesusaffe entwickeln nur eine inap-
parente Infektion. Alle Viren lassen sich auf dem bebriiteten Hiithnerei ziichten.

2. Alle Viren sind pantrop, fiihren rasch zur Virdmie und erscheinen in hoher
Konzentration in den peripheren Organen.

3. Die Myokarditis ist ein regelmiBig zu produzierendes Phéanomen und zeigt
unter entsprechenden experimentellen Bedingungen ein charakteristisches
histologisches Gepréige.

4. Alle 4 Viren sind etwa von der gleichen Gr6Benordnung von 8 bis 12
bzw. 10 bis 25 mu und wie das Poliomyelitisvirus ziemlich unstabil im
getrockneten Zustand.

5. Alle diese Viren rufen weniger eine ,,Poliomyelitis“ als eine Polioencephalo-
myelitis herver, wenn auch das klinische Bild sich nicht oder kaum von dem einer
Lansing-infizierten Maus unterscheidet.

Aus diesen Griinden schlagen die Autoren vor, bei diesen Viren von der
EMC-Familie zu sprechen, und sie scharf von den eigentlichen Poliomyelitisviren
zu trennen, nachdem Antiseren gegen Poliomyelitisviren sowie gegen das Theiler-
Virus von Hamstern, Schimpansen und Rhesusaffen keinerlei Schutzwirkung
gegen das EMC- und MM-Virus zeigten. Zweifellos handelt es sich um nicht nur
bei uns geographisch sehr weit verbreitete Virusstimme, nachdem das Col. SK-
Virus in New York, das EMC-Virus in Florida, das Mengo-Virus in Uganda
entdeckt und der Nachweis von neutralisierenden Antikérpern bei Heeres-
angehorigen in Manila auch auf die dortige Anwesenheit schlieen lieB. Der
Prozentsatz serologisch positiver Ratten war in den einzelnen Gegenden sehr
verschieden, gelegentlich bis zu 879%,. Eichhornchen, Opossum, Kaninchen u. a.
wilde Kleintiere waren negativ (WARREN, RUss, JEFFRIES).
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Zu gleicher Zeit wurden auch von Dick u. Mitarb. gekreuzte Neutralisationsteste
mit Mengo-, EMC-, MM- und Col. SK-Virus und ihren homologen und heterologen
Antiseren durchgefiibrt, die die Ergebnisse von WARREN und SMADEL bestétigten.
Sie fithrten dann aber noch weitere gekreuzte Neutralisationsteste zwischen Mengo-
und Col. SK-Virus sowie Lansing- und Yale SK-Virus aus und konnten zeigen,
daB ein Yale SK-Virusserum das Mengo-Virus nicht neutralisiert, wihrend dies
beim Col. SK-Virus in hohem Mafle der Fall ist. Das Col. SK-Virus wurde auch
nicht neutralisiert durch einen ,,pool” von Affenrekonvaleszentenserum, die mit
dem Yale SK- und dem Lansing-Virus hyperimmunisiert waren. Diese Versuche
werden immer wieder fiir den serologischen Unterschied zwischen dem Yale-SK-
und dem Col. SK-Virus angefiihrt.

JuNaeBLUT hatte aulerdem in mehreren Untersuchungen festgestellt, daf
sein muriner Col. SK-Stamm mit dem Affenstamm Yale SK, von dem die Adap-
tationsversuche ausgegangen waren, serologisch verwandt war. Diese Studien
wurden nun aber gleichzeitig von JuneEBLUT und MELNICK nochmals iiberpriift.
Dabei wurde als Affenstamm ein in Yale auf Mause adaptiertes Virus verwendet
{Yale SK), mit dem dann sowohl Affen in Yale wie in Columbia immunisiert
wurden. Antiserum gegen Yale SK aus Yale neutralisierte nur das Yale SK-Virus.
Antiserum gegen Col. SK aus Columbia nur das Col. SK-Virus. Yale SK-Anti-
serum aus Columbia neutralisierte beide Viren, Yale SK und Col. SK. MELNICK
zieht aus diesen Untersuchungen den SchluB}, daB beide Viren nicht identisch sind.

Weiterhin zeigten weder das Mengo- noch das Col. SK-Virusimmunserum
irgendeinen neutralisierenden Effekt gegen Lansing- und Yale SK-Stimme des
Poliomyelitisvirus, dhnlich dem der homologen Immunseren gegen diese Viren.
JungEBLUT fand aber im F- und Col. SK-Serum etwas Antikérper gegen Yale SK.

Von Dick wird dementsprechend auch keinerlei antigene Beziehung weder des
Col. SK- noch des Mengo-Virus zu den Maus-adaptierten Poliomyelitisstémmen
angenommen. DIcK wendet sich auch dagegen, dafl das Col. SK- und das MM-
Virus als “murine strains of poliomyelitis”’ bezeichnet werden, da nach seinen
Untersuchungen keinerlei antigene Beziehungen zu den Poliomyelitisviren be-
stinden, dagegen enge Beziehungen zum Mengo- und EMC-Virus. Er will das
Wort ,,Poliomyelitis* ebenfalls nicht bei dieser Virusgruppe angewendet wissen,
aber auch nicht das Wort ,,Encephalomyokarditis”, da es sich nicht um eine
spezifische Lision dabei handle, die nur fiur diese Gruppe charakteristisch sei.
Er meint, daf3 das Col. SK-Virus von der Baumwollratte stamme und dafl Ratten
auch in der Epidemiologie dieser Virusgruppe (EMC, MM, Mengo usw.) eine Rolle
spielen, wobei Mosquitos die Ubertrager sind.

Wir haben eingangs das Notwendige dazu schon gesagt. Auf den Einwand
Drcks hin mufl nur bemerkt werden, daf} ja antigene Beziehungen fiir die Zusam-
menfagsung der echten Poliomyelitisstimme als solche zumindest nicht ausschlag-
gebend waren, sondern vielmehr ihre Eigenschaft, beim Menschen Lahmungen
zu erzeugen. Wie wir schon hervorgehoben haben, zeigen die einzelnen Polio-
myelitisstdmme recht erhebliche antigene Differenzen untereinander.

Die Zugehorigkeit der deutschen Virusstdmme 1i 32, F-Virus und Ortlieb-
Stamm zur Parapoliomyelitisgruppe wurde einmal durch Untersuchungen von
Bierine im Kreuzneutralisationsversuch sowie durch eigene Untersuchungen mit
Kreuzhdmagglutinationshemmungsversuchen bewiesen. Die biologischen Eigen-
schaften der Stdmme ¥ und Ortlieb wurden dann von JuNgEBLUT und VERLINDE
und HorMAN vor allem im Affenversuch sowie durch die Eikultur geprift. Aus
ihnen geht zwar eindeutig die Zugehorigkeit zur Parapoliomyelitisgruppe hervor,
aber andererseits auch ein gewisser Unterschied hinsichtlich der Affenempfing-
lichkeit und im Verhalten der Bikultur. Sie lassen erkennen, daB es sich z. B. beim
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F-Virus nicht etwa um eine Laboratoriumskontamination mit einem Col. SK-Virus
gehandelt haben kann. So waren das Col. SK-Virus nur auf Cynomolgusaffen,
die deutschen Stimme aber auf Rhesus- und Cynomolgusaffen zu tibertragen.
Und ebenso lieB sich das Col. SK-Virus fortlaufend auf der Eikultur in mehr als
20 Passagen ziichten, wihrend dies mit den deutschen Stimmen nicht gelang.

Auf Grund seiner Hamagglutinationsstudien muriner Parapoliomyelitis-
stimme stellt schlieBlich HALLAUER eine Reihe von Kriterien auf, die zur Ab-
grenzung dieser Virusgruppe gegeniiber den klassischen Poliomyelitisstimmen
humaner Provenienz, murin angepafter Stimme des Typus Lansing, Stdmme der
Msiuseencephalomyelitis von THEILER u. a. neurotropen Virusarten dienen sollen:

1. Identitét des Antigens, die sich im gekreuzten Neutralisationstest, Schutz-
versuch, Komplementbindungsversuch und im Himagglutinationstest gleicher-
maBen nachweisen 146¢.

2. Breites Infektivititsspektrum, das die nachfolgenden Wirtsspecies umfaft:
Misuse, Ratten (wilde und albinotische), Baumwollratten, Mungo, Hamster,
Meerschweinchen,. Kaninchen, Affen, Mensch. Als Virusreservoir fungieren mit
Wahrscheinlichkeit wild lebende Nagetiere.

3. Infektionsmechanismus, Tropismen. Sdmtliche Virusstdmme dieser Gruppe
besitzen eine extraneurale Haftfahigkeit, d. h. vermogen Laboratoriumstiere von
simtlichen Eintrittspforten aus zu infizieren. Die Generalisierung erfolgt regel-
méBig auf dem Blutweg, wobei im stromenden Blut erhebliche Viruskonzentra-
tionen erreicht werden. Simtliche Virusstimme besitzen auBler neurotropen auch
ausgesprochene myotrope Affinititen (Myokard, quergestreifte Muskulatur).

4. Ubertragung durch himatophage Insekten. Dieselbe ist zumindest fiir das
Mengo-Virus mit Sicherheit nachgewiesen.

5. Zichtung im befruchteten Hiihnerei. S#mtliche Stdmme lassen sich in
Hiihnerembryonen ohne Schwierigkeit passierenl.

6. GroBenordnung der Viruspartikel. Dieselbe liegt fiir alle 4 Stdmme in
derselben Ordnung von 25—30 my.

7. Antikérperbildung. Latent infizierte Wirte sowie rekonvaleszente Tiere
und Menschen bilden regelméBig Antikorper von hoher Konzentration.

Es erscheint uns nicht unwesentlich, in diesem Zusammenhang noch auf eine
Uberlegung hinzuweisen, die u. E. nicht geniigend beriicksichtigt ist. Wie aus
den bisherigen Erfahrungen hervorgeht, sind die Vertreter dieser Virusgruppe
sehr weit verbreitet. Jedenfalls sind sie schon jetzt in Amerika, in Afrika und in
Europa ohne groBe Schwierigkeiten und vor allem unabhéngig voneinander auf-
gefunden worden. Es ist, wie wir bereits betont haben, z. B. vollig ausgeschlossen,
daB bei den GieBener Stdmmen eine Laboratoriumskontamination vorgelegen hat,
denn um diese Zeit waren die USA-Stdmme in Deutschland gar nicht vorhanden.
Stellt man sich aber auf den Standpunkt, daB es sich um “pick up”’-Stdmme
handelt, daf also das Virus in dem Organismus der experimentell geimpften Tiere
latent vorhanden war, dann bleiben zwei Mdglichkeiten tibrig: Entweder war das
Virus im Kérper von Wildtieren oder im Kérper von Laboratoriumstieren. Der
erste Fall kommt nur da in Frage, wo Wildtiere etwa zu Passagen herangezogen
wurden, z. B. die Baumwollratte, oder wo das Virus aus dem Korper eines Wild-
tieres isoliert wurde. Beispiele wiren fiir die erste Moglichkeit das Col. SK-Virus,
fiir die zweite das Mengo-Virus. Fiir die Mehrzahl der Stdimme trifft dies aber
gar nicht zu. Sie miifiten bei der groBen Zahl von geimpften weillen Miusen
latent vorhanden gewesen sein. Dann besteht aber das Paradoxon, dafl diese
Viren, die eine so enorme Virulenz fiir die weiBle Maus in Héhe von 10-8 bis 10-19(!)

1 Nach JUNGEBLUT, VERLINDE u. HorMAN wiirde dies allerdings fiir den F- und Ortlieb-
stamm vorlaufig nicht zutreffen. )

Ergebnisse d. inn. Medizin, N. F. Bd. 5. 3
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beijeder Art von Verimpfung haben, bei den gleichen Tieren spontan als Parasiten
vorhanden gewesen sein sollen, ohne je eine Spur irgendwelcher Erscheinungen,
ja nicht einmal eine Immunitét hervorzurufen, wobei das letztere bei Wildtieren
(Ratten) offenbar der Fall ist. Denn es ist bis jetzt noch keine enzootische Erkran-
kung der Laboratoriumstiere durch Viren der Parapoliomyelitisgruppe bekannt
geworden, wie dies sehr wohl bei der Choriomeningitis, der Encephalomyelitis
oder der Ektromelie der M#use der Fall ist. Es miifite also in jedem einzelnen Falle
ein derart enormer Grad von schlagartiger Aktivierung eines vollig latenten und
keinerlei Immunitéit erzeugenden Virus zu einem Virus von ungewdohnlich hoher
Virulenz und antigener Wirkung beim gleichen Tier stattgefunden haben. Diese
Annahme ist zumindest sehr unwahrscheinlich und wiirde, wenn sie zutrife, dann
auch von auflerordentlicher Tragweite sein. Denn wenn dies im Prinzip bei der
Maus moglich ist, kann es ebensogut auch bei anderen Tieren und beim Menschen
moglich sein. Es miiite dann auch erklért werden, warum nach der Aktivierung
das Virus auf einmal zu Spontaniibertragungen fihig ist. Denn MM- oder Col. SK-
infizierte Méuse stecken sich unter entsprechenden Bedingungen an, und die
Infektion verlduft dann ebenso wie die experimentelle Infektion tédlich. Sobald
ein Wirtswechsel vorliegt, wire die Erscheinung nichts Ungewohnliches. Aber das
ist ja nicht der Fall. Und wenn ein Wirtswechsel vorliegt, wie etwa bei der
Psittacosis von Papageien auf den Menschen, dann wird der betreffende Erreger
zwar fir den Menschen sehr pathogen, verliert aber in der Regel seine Fahig-
keit zur epidemischen Ausbreitung.

3. Pathogenese und Hodogenese der Parapoliomyelitisinfektion.

In seinem Hauptreferat auf der 17. Jahresversammlung der Schweizerischen
Gesellschaft fiir innere Medizin im Mai 1949 hat JuNGEBLUT, der selbst die gréite
experimentelle Erfahrung mit den Viren der Parapoliomyelitisgruppe besitzt,
auf Grund seiner diesbeziiglichen Studien ein Bild der Pathogenese der Polio-
myelitis entworfen, das damals noch als sehr ketzerisch bezeichnet werden mufite.
Er unterschied 3 Stadien: 1. Infektion im Darmtrakt mit Penetration der Darm-
mucosa und Vermehrung in der Muskelwand. 2. Voriibergehende Virdmie mit
Ausbreitung in verschiedenste Organe (viscerales Stadium). 3. Periphere Nerven-
bahnwanderung wohl vom infizierten Muskelgewebe iiber die neuromuskulére
Synapse. Vom Vorderhorn neuronotrope Verbreitung. Das 3. Stadium wird nur in
den seltensten Fillen erreicht. Er schreibt danach: ,,Das Virus erscheint nicht als
neurotroper Erreger, sondern als ein Virus, welches zu viscerotropischer Ausbrei-
tung befihigt ist, dhnlich wie das Herpes-Virus, die Masern und das Mumps- Virus.©

Noch auf der IT. Internationalen Poliomyelitis-Konferenz in Kopenhagen 1951
galten diese Vorstellungen als unhaltbar. Inzwischen aber hat sich hierin eine
grimdliche Wandlung vollzogen, da auch die echten Poliomyelitisstimme im Blut,
Lymphknoten, Herzmuskel und Muskel nachgewiesen werden konnten, was
Bopiax veranlafite, eine ‘““‘Reconsideration of the pathogenesis of poliomyelitis”
zu schreiben (1952), die praktisch unwidersprochen blieb und die noch mehr als
JunGEBLUT die Tatsache der Allgemeininfektion mit Virdmie bei der Poliomyelitis
betont.

Es darf daher heute gesagt werden, dafl das Studium pathogenetischer Pro-
bleme der Poliomyelitis durch die Untersuchungen an den Parapoliomyelitisviren
entscheidend gefordert wurde. Schon 1940 stellten JUNGEBLUT und SANDERS fest,
daB nach i. cer. Verimpfung des Col. SK-Virus das Virus aus Gehirn, Riickenmark,
Leber, Milz, Nebennieren und Herzblut der Tiere wiedergewonnen werden konnte,
d. h., da3 das Virus nicht im nervosen Gewebe fixiert blieb, sondern eine weite
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newrale und extraneurale Ausbreitung erfolgt war. Dasselbe konnte auch in Ver-
suchen an Albinoratten, Meerschweinchen und Rhesusaffen bestétigt werden.
Im Blut erschien das Virus z. T. schon 2 Stunden nach der Infektion! Bei Affen,
die nicht letal erkrankten, konnte nach einer Woche in Blut und Leber kein Virus
mehr nachgewiesen werden, doch war es noch im Gehirn und in der Milz. Sawz
IBANEZ war der erste, der das Virus auch im Muskelgewebe nachwies. Evaxs und
CuamBERS studierten die Hodogenese bei Inoculation des Virus in den Fuf} des
Hamsters. Innerhalb von 24 Stunden kam es zu einer raschen Vermehrung am
Inoculationsort bis zu einem Virustiter 10-%. Zu dieser Zeit war das Virus auch
schon in geringen Konzentrationen im Blut und in anderen Organen nachweisbar,
aber noch nicht im ZNS. Zur Infektion des Gehirns kam es erst nach 32 Stunden.
Ob die periphere Virusvermehrung in der Muskulatur, im subcutanen Gewebe oder
in Nervenendorganen erfolgt war, konnte von diesen Autoren nicht niher bestimmt
werden.

DaB immer im Anfang eine schwere Virdmie besteht, geht auch aus den erfolg-
reichen Versuchen hervor, blutsaugende Insekten an kranken Tieren zu infizieren
sowie aus eigenen Studien dieser Virdmie im Zusammenhang mit experimentellen
Interferenzversuchen.

Der ,,Viscerotropismus‘ konnte den Stdmmen geradezu experimentell an-
geziichtet werden.

Wenn man Col. SK- oder EMC-Virus nur durch Gehirnpassagen fiihrte (Gehirnstamm),
so verlor der Stamm weitgehend seine Viscerotropie, d. h. es traten nur Veranderungen im
Gehirn der Tiere auf. Wenn man aber Mause stets i. p. impfte und mit Milzbrei Passagen
durchfiihrte (,,Milzstamm®), so fand sich nach 10 Passagen eine schwere Myokarditis und
Myositis der Skeletmuskulatur. Es sind dies d&hnliche Tropismusénderungen, die spéiter von
uns bei dem B,-Stamm des Coxsackie-Virus beschrieben werden (JUNGEBLUT und STEENBERG).

In noch unverdffentlichten Versuchen konnte GADEKE in unserer Klinik
gesetzmiBige zeitliche Schwankungen im Absterben von Méausen registrieren, die
mit geringen Virusdosen infiziert waren. Es wird durch solche Beobachtungen ein
rhythmisches Geschehen bei der Virusvermehrung nahegelegt, wie es von STANLEY
bei dem Poliomyelitisvirus MEF; in gleicher Weise demonstriert werden konnte.

Gerade im Zusammenhang mit den pathogenetischen und anatomischen
Untersuchungen mufl nochmals betont werden, dall die neueste Entwicklung der
Poliomyelitisforschung offensichtlich zeigt, dall die anfangs so sehr betonten
Unterschiede zwischen den fiir Mduse hochvirulenten Parapoliomyelitisviren und
den klassischen Poliomyelitisstimmen doch nicht mehr bestehen oder wenigstens
nicht mehr so grundsitzlichen Charakter tragen. Der einzige entscheidende
Unterschied, der vorldufig noch bleibt, ist in der hohen letalen Pathogenitit
der Parapoliomyelitisviren fiir den Nager und der ldahmungserzeugenden Patho-
genitit der echten Poliomyelitisstimme fiir den Menschen zu erblicken. Aber es
mub immer bedacht werden, daB die erstere zwar absolut, die zweite aber nur sehr
relativ ist, denn sie betrifft lediglich einen ganz kleinen Teil der infizierten Men-
schen. Bei dem iibrigen groBeren Teil verwischen sich die pathogenen Potenzen
beider Virusgruppen schon sehr weitgehend.

4, Morphologie, physikalische Eigenschaften, Resistenz gegen Desinfektions-
mittel, (hemotherapeutika.

Die Viren besitzen alle mit Ausnahme des EMC-Stammes fast dieselbe Grofle (9—14 mu
mit Ultrafiltrationsverfahren und 20—35 mu nach elektronenoptischen Aufnahmen). Die
Sedimentationskonstante in der Ultrazentrifuge betrigt 120—130 Svedberg-Einheiten fiir
Col. SK, fiir EMC 153 8. E. (JuneeBLUT, GOLDFEDER, BOURDILLON u. a.). Das Molekular-
gewicht liegt fiir Col. SK nach Berechnungen von BourpiLrLon bei 10000000, Die elektro-
phoretische Wanderungsgeschwindigkeit betragt bei Ionenstérke 0,2, pg 7,1 = 2,0mal 10-3
und bei Ionenstirke 0,1, pg 8,4 = 5,3mal 10-% (BoURDILLON).

g%
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Besondere Verfahren zur Herstellung gereinigter Viruslosungen wurden von GorLax und
BourpILLON angegeben. N

Die Stabilitdt gegeniiber pg-Anderungen im Bereich 4—9 ist recht groB, vor allem bei
gereinigten Viruslgsungen. Ungereinigte Priaparate zeigen die groBte Stabilitat bei pg 7—9,
wihrend sie in saurem Milieu rascher inaktiviert werden. 56° C !/, Stunde lang reduziert die
Infektionskraft um das 100—1000fache. 60° C 1/, Stunde lang zerstért das Virus. Bei Kurz-
erhitzung auf 86° wurde die Aktivitiat stark vermindert, aber nicht vollig aufgehoben (RoBIN-
soxN). Ultraviolettlicht tttet das Virus auBerordentlich rasch ab (JuneEsLUT). Auch durch
Ultraschall kann es schnell inaktiviert werden (NELIs, LaAFoNTAINE). Es verliert nach Ultra-
schallbehandlung seine Infektionskraft zugleich mit seinen immunologischen Eigenschaften,
wihrend sich mit ultraviolettbehandeltem Virus noch eine Vaccine gewinnen 148t (DALLDORF).

Da die Parapoliomyelitisviren experimentell leicht zu handhaben sind, wurden sie als
Standardviren zur Priifung von Desinfektionsmitteln gegen Poliomyelitisviren benutzt. Die
iiblichen Feindesinfektionsmittel wie chlorierte Phenole, quaternire Ammoniumverbindungen,
Hexachlorophen, Atkohol, Ather, Sagrotan sind unwirksam (JuNGEBLUT, BINGEL). Auffallend
virulicid wirkt Parmetol (Scrurz-BrLBECK). Nach BingeL und ENcEL sind wirksam 4%
Lysol, 4% Alkalysol, 2% Formol, 29/, Sublimat.

Herrcre und ScravrLz-EHLBECK stellten als sicher noch desinfizierende Restwerte im
Wasser gegen Col. SK fiir Ozon 0,15, Chlor 0,25 und Chlordioxyd 0,8 mg/1 fest, d. h., dal im
normalen’ Bereich der Dosierung von Wasserentseuchungsmitteln noch eine ausreichende
Virusinaktivierung moglich ist.

Die giinstigste Formolkonzentration bei Vaccinationsversuchen mit gereinigten Virus-
I6sungen liegt nach GARD bei 0,04—0,08%.

Es war verstandlich, dal man an diesen Viren auch verschiedenste Chemotherapeutica
austestete. Einige Autoren (SANDERS u.a., JunNceBLUT) fanden Darvisul (N-2-thiazolyl-
phenol Sulfonamide), Kongo-Rot, Brillant-Vital-Rot und Trypanrot wirksam, wenn sie diese
Substanzen i. p. kurz vor der Virusinoculation gaben. Nachpriifungen dieser Angaben ergaben
aber keine Wirkung dieser Drogen (Frawcis, Browx, JuneeBLUT, HammoN, MURRAY).
Nach HamwmoN kann man einen unspezifischen Schutz durch verschiedenste Substanzen
erreichen, wenn man sie kurz vorher an derselben Stelle inoculiert wie das Virus.

ScuNrrzER, Buck u. StEIGER fanden dann in 2 hydroxyl-1,4 naphthochinonimine eine
sowohl gegen MM wie Col. SK wirksame Substanz. Allerdings war der Schutz nur nachweisbar,
wenn das Mittel i. p. oder s. cut. kurz nach der i. p.-Applikation des MM-Virus gegeben wurde.
Intracerebrale, intramuskulére und subcutane Virusinoculationen lieBen sich in threm Ablauf
durch diese Droge nicht beeinflussen. JuNeEBLUT hat diese Angaben iiberpriift und bestéatigt
und glaubt, da diese Droge nicht so sehr iiber eine Zellblockade als direkt auf das Virus wirke.
Gegen EMC war der Schutz viel geringer als gegen Col. SK und MM.

Den EinfluB verschiedener Hormone auf den Ablauf der MM-Infektion untersuchten
AxpeErsoN und Borin. Sie fanden bei Stilboestrol und Progesteron einen gewissen Schutz,
der bei Testosteron-propionat geringer war und sich bei Desoxycorticosteron nicht mehr nach-
weisen lieB. JuNeEBLUT stellte fest, daB Vitamin C in vitro das Virus inaktiviert, wobei
1 mg Vitamin C etwa 5000 MLD zerstért. Trypsin ist dagegen unwirksam. Auch mit Cholera-
vibrionenfiltrat 1483t sich ein Schutzeffekt erreichen, der tiber eine Zellblockade fiihrt (vgl.
Abschnitt 1,6).

Der Einflu$} verschiedener Fitterungsformen auf den Ablauf einer MM-Infektion der Maus
wurde von O’DerLrL, WHRIGHT und BIETER untersucht. Dabei stellte sich heraus, daB eine
14 Tage vor und 28 Tage nach der Infektion eingehaltene eiweiBireiche Didt mit 60% Casein
einen hohen Schutz vermittelte, vor allem wenn noch gleichzeitig Hefe (5%) und 1—2%
Ribosenucleinsiure gegeben wurden.

Auch durch tégliche i. p.-Injektionen von Ribosenucleinsdure und Desoxyribosenuclein-
siure (200 mg/kg taglich) liefl sich ein hoher prophylaktischer Schutz erzielen.

5. Wirts-Gewebs- und Zelltropismus.

Das Wirtsspektrum der Parapoliomyelitisviren zeigt bei den einzelnen Stimmen gewisse
Schwankungen. Sehr leicht lassen sich Mause, und zwar sowohl Jungtiere wie alte infizieren.
Sduglingsméuse scheinen etwas empfindlicher zu sein als dltere Tiere. Ferner 1aBt sich das
Virus leicht auf Hamster, Withlméuse, Albinoratten und Baumwollratten iibertragen. Ratten
erkranken allerdings meist nicht manifest. Man hat in ihnen daher mit Recht das natiirliche
Virusreservoir vermutet. Auch eine Ubertragung auf Meerschweinchen ist gelungen. Auf-
fallenderweise lassen sich Meerschweinchen im Winter leichter infizieren als im Sommer
(JuxaEBLUT). Auch hier sind &ltere Tiere resistenter als junge. Wahrend die kleinen Nager
wie Mause, Hamster usw. meist unter mehr encephalitischen Krankheitsbildern erkranken,
zeigen Meerschweinchen fast stets das Bild einer klassischen Poliomyelitis sowohl klinisch
wie histologisch (JUNGEBLUT, FEINER, SANDERS).
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Durch intramuskulére Injektionen 146t sich der regionale Sitz der Lihmungen
beim Meerschweinchen weitgehend vorausbestimmen (JUNGEBLUT). JUNGEBLUT
versuchte Meerschweinchen gegen hochgereinigte Virusaufschwemmungen zu
sensibilisieren, was nicht moglich war.

Nach Finpray u. Howarp ist auch der Igel (erinaceus europeus) sehr empfanglich.
Kiicken lassen sich ebenfalls infizieren und zeigen gelegentlich Lihmungen. Das Virus findet
sich dann im Blut, Milz und Gehirn. Es gelang aber nicht, einen ,,Hiihnerstamm® in Passagen
zu halten. DEAN beobachtete nach s. cut. Infektion von 2 Schafen nach 7—10 Tagen fieber-
hafte Krankheitsbilder. B

Schon sehr frith gelang auch die Ubertragung der Stdmme auf Hithnerembryonen. Dotter-
sack und Chorioallantoisimpfung sind dabei etwa gleich vorteilhaft. Schlecht geht das Virus
nur bei Allantoisimpfung an. Es wurden
14 und mehr Eipassagen erfolgreich durch-
gefiihrt. Nach der Beimpfung liegt die
giinstigste Bebriitungszeit bei 35° C. Die
Embryonen sterben fast alle bis zum
5. Tage ab (ScruLTz, ENRIGHT, POWELL,
JamiesoN). Der héochste Virustiter wird
im Gehirn der Embryos erreicht (10-8).
AuBer Col. SK und MM lieB sich auch der
Mengo-Stamm und das EMC-Virus im
Gegensatz zu den deutschen Stdmmen
leicht auf Hiihnerembryonen ziichten
(D1cx, WarrEN). Schon von JUNGEBLUT
war festgestellt worden, daff die Patho-
genitit dieser Stdmme fiir Rhesusaffen
gering war. Meist wurden nur subklinische
Infektionen erzielt. Voll empfinglich er-
wiesen sich dagegen Cynomolgen (JUNGE-
BLUT), doch lassen sich auch bei diesen
Affen die Stdmme Col. SK und MM nur
in einer begrenzten Zahl von Passagen
halten. Im Gegensatz zu diesem Verhalten
sind Mengo-, EMC- und die deutschen
Stdmme auch fiir Rhesusaffen auffallend  Abb. 1. i.p. Infektion mit MM-Virus bei Meerschweinchen.
pathogen. Vom EMC-Virus weil man, Links normal, rechts gelihmt.
daB es auch bei Schimpansen Erkran-
kungen macht und mit dem Mengo-Virus wurden auch schon Cercopitheken (Cercopithecus
aethiops) erfolgreich infiziert (Dick, SMITHBURN, HapDOW).

Bei Ichneumonarten (Mungo) wurde das Virus zwar gefunden (Mengo-Stamm), aber iiber
keine Erkrankung berichtet.

Das Studium des Verhaltens dieser Viren in verschiedenen Insekten hatte besonderes
epidemiologisches Interesse, da Dick, Best, HADDOW und SMITHBURN den Mengo-Stamm in
verschiedenen Mosquitosarten (Taeniorhynchus) nachweisen konnten. Finpray fand das
Virus nach Fiitterung und Verimpfung léngere Zeit in Kiichenschaben (periplaneta
americana). Auch Igelflohe infizierten sich unter natiirlichen Umstanden an kiinstlich
infizierten Igeln. Sie iibertrugen dagegen das Virus beim Saugakt nicht auf gesunde Tiere.
ScruLz-EBLBECK fand in Zecken (Ornithodorus moubata) das Virus, nachdem diese Blut von
infizierten Méusen gesogen hatten. Auch hier gelang aber keine Ubertragung auf gesunde
Tiere durch den Saugakt. Eine Priifung der Coxaldriisenfliissigkeit dieser Tiere sowie ihrer
Eier auf Virusgehalt verlief erfolglos. Es wird angenommen, dal das Virus nicht den Zecken-
darm durchwandert, sondern daf3 es in diesem mit dem Blut verdaut und inaktiviert wird.

Die Ziichtung dieser Viren in Gewebskulturen gelingt am leichtesten auf embryonalem
Mausegehirn in Ochsenserumfiltrat (JuNeEBLUT). Auch auf Kulturen von embryonalem
Meerschweinchengehirn Ja8t sich eine Virusvermehrung nachweisen (SANDERS, JUNGEBLUT).
Weitere erfolgreiche Virusziichtungen wurden auch auf Kulturen embryonaler Gewebe von
Herz, Darm und Schwanzgewebe von Mausen durchgefiihrt.

Versuche iiber Virusvermehrung in Bakterien und Protozoenkulturen fiihrten erfolglos
BruTsAERT, JUNGEBLUT und Knox durch.

6. Himagglutination durch Parapoliomyelitisviren.

Die Entdeckung von Hirst, dal Influenzavirus Hiithnerblutkérperchen zu agglutinieren
vermag, hat die Erforschung dieses Erregers, der heute zu den am besten bekannten Virus-
arten gehort, ganz wesentlich geférdert. Es war dadurch méglich geworden, quantitative
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Virusstudien in einfachen Reagenzglasversuchen durchzufiihren, da die Hamagglutinations-
fahigkeit in voll virulenten Virusproben weitgehend parallel mit dem Virustiter ansteigt.
Auflerdem gelang es, durch Immunseren in spezifischer Weise dieses Virushdmagglutinin zu
blockieren, wodurch eine quantitative Antikorpernachweismethode im sog. Hamagglutina-
tionshemmungstest (HHT oder Hirsttest) ausgearbeitet werden konnte. Der direkte Angriff
des Virus am Erythrocyten lieferte ferner ein einfaches Modell zum exakteren Studium der
Beziehungen zwischen Virus und Zelle, vor allem des Mechanismus des Zelleintritts.

Es war verstandlich, dafl diese fruchtbaren Studien iiber die Grippevirushdmagglutination
zu eingehenden Versuchen iiber dhnliche Phinomene bei anderen Virusarten fiithrten. Es
gelang HaALLAUER 1947 auch bei den Viren der Parapoliomyelitisgruppe (Stamme Col. SK,
MM) Hamagglutinationen von Hammelblutkérperchen mit virushaltigen Mausehirnsuspen-
sionen nachzuweisen, die in der Folgezeit auch bei weiteren neurotropen Virusstimmen wie
dem GD VII-Stamm des Theiler-Virus der Miuseencephalomyelitis (Fastier, LAHELLE,
Horsrars) sowie verschiedenen Encephalitisviren gefunden wurden (SaBiN, BUESCHER,
Casars, BRown, CHANOK).

Inzwischen sind die Hamagglutinationsphinomene durch Parapoliomyelitisviren von
zahlreichen Untersuchern in der Schweiz (Harpavrr), Frankreich (BREMER, MUTSAARS,
GasTAMBIDE, ObDIER), Holland (VERLINDE, DE BaaN, WarLrEr-FETTER, KRET, HOFMAN),
Schweden (GarDp u. Herier), USA (JuxeeBLuT, HoRVATH, OLITSKY, YAGER u. a.) sowie
Deutschland (ViverL, MavER) eingehender studiert worden. Sie konnen danach in folgender
Weise charakterisiert werden:

Der die Hamagglutinationsreaktion am stérksten bestimmende Faktor ist die Salz-
konzentration des Mediums, in dem sich der Vorgang abspielt. Optimale Bedingungen finden
sich nach eigenen Versuchen in einer 0,15 molaren (isotonischen) KCl-Losung bzw. einer
0,075 molaren Kochsalzlosung. der am besten zum osmotischen Schutz der Krythrocyten
Glucoselosung zugesetzt wird. Die folgenden 3 Tab. 2—4 zeigen den Einfluf§ der Ionenkon-
zentration auf die Himagglutinationsreaktion.

Tabelle 2. Verhalten des Virushimagglutinins in verschiedenem isolonischem Reaktionsmilieu.
(Aus: MAUER-VIVELL.)
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Tabelle 3. Einfluf verschiedener molarer NaCl-Konzentrationen
auf die Agglutinationsfihigkeit von HBK. (Aus: MAUER und VIVELL.)
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Tabelle 4. Einfluf verschiedener molarer KCl-Konzentrationen
auf die Agglutinationsfihigkeit von HBK. (Aus: MAUER und VIVELL.)

Virus-verd. s | s | &) 88| 8|8 % &85 ¢z
Molare Konzen- \ |
tration
0,025 — — — — — — — e e Rl e
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0,15 +++|++++++ |+ |+ A A (==
0,20 ++++++ ++ | ++ + =+ — — | ==
0,25 +l+ x| === = = ===
0,30 — — — — — | — — e e el el

Nach Tab. 2 hemmt CaCl, die Agglutination. Diese Hemmung konnte auch
bei MgCl, gefunden werden. Nach Untersuchungen von Garp und HerLer wird
die Blockierung der Himagglutination im wesentlichen von der Zahl der negativen
Ladungen der Anionen bestimmt. So hat z. B. das 6 wertige Anion Hexameta-
phosphat einen auBerordentlich starken Hemmeffekt. Der Angriffspunkt dieser
Hamagglutinationshemmung scheint dabei eher am Erythrocyten als am Virus
zu liegen, da die Hemmung bei Hexametaphosphat unabhingig von der Zahl der
agglutinierenden Viruseinheiten ist, wihrend sich z. B. fir die Immunkérper-
hemmung eine direkte Beziehung zwischen Virusgehalt und Immunkérpertiter
im Reaktionsansatz nachweisen li8t, wie man sie bei Antigen-Antikorperreak-
tionen regelméafBig findet.

Wie JUNGEBLUT zeigen konnte, findet auch im CaCl,-Milieu eine Adsorption
des Virus an die Blutzelle statt, obwohl keine Agglutination nachweisbar wird.
Die Adsorption des Virus ist also nicht mit der Himagglutination identisch, doch
ist sie der erste notwendige Schritt, dem dann im geeigneten Ionenmilieu auch die
Agglutination folgt.

JuneeBLUT, HorRvaTH und Kxox fanden, dafl auch menschliche Speichel-
proben u. U. eine Hidmagglutinationshemmung bewirken koénnen. Dabei war
diese Hemmung vor allem bei Patienten mit Poliomyelitis ausgepragt. Speichel
gesunder Kontrollpersonen hemmte nur selten und nicht in so hohem Titer.
Hormax hat diesem Phidnomen eine eingehende Studie gewidmet. Er fand, daf3
Kinder hiufiger und in héherem Titer diesen Speichelfaktor (X-Faktor) aus-
schieden als Erwachsene. Poliomyelitispatienten hatten ebenfalls im Vergleich
zu Gesunden und Patienten mit anderen Erkrankungen in statistisch zu sichernder
Weise héufiger und mehr X.Faktor in ihrem Speichel. Im tibrigen schwankte die
Ausscheidung des X-Faktors von Tag zu Tag in weiten Grenzen z. T. in Abhin-
gigkeit vom Barometerstand. Bei der Untersuchung der Natur des X-Faktors
stellte sich heraus, daf} er die Erythrocyten panagglutinabel machte (Phdnomen
von THOMSEN und FrRIEDENREICH). Dieses sog. T-Agglutinin der Erythrocyten
bildete sich parallel zum Verschwinden der Agglutinabilitét fiir das Col. SK-Virus.
Dabei wurde aber der fiir die Erythrocytentransformation zum T-Agglutinin
verantwortliche X-Faktor spiter wieder frei. Diese Verinderung der Erythro-
cyten ging in der Kilte langsamer vor sich als bei 37°. Der X-Faktor erwies sich
als thermolabil, konnte aber in gefrorenem Zustand mindestens 6 Monate auf-
bewahrt werden. Eine Empfindlichkeit gegen py-Anderungen im Bereich von
4—9 war nicht nachweisbar. Bei 40000 Umdrehungen pro Minute reicherte er
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sich im Sediment an. Menschen- und Schaferythrocyten verhielten sich gegen-
iiber dem X-Faktor gleich, wihrend z. B. Méuseerythrocyten nicht transformiert
werden konnten. Der X-Faktor konnte durch Choleravibrionenfiltrat inaktiviert
werden, was darauf hindeutet, daf seine Wirkung in gleicher Richtung geht.
HorMaN nennt daher den.Speichelfaktor in Analogie zu dem Receptor destroying
enzyme (RDE) von BurNET bei der Grippevirushidmagglutination ,,saliva RDE.
Es scheint, dafl der Col. SK-Virus-Receptor mit dem Substrat identisch ist, aus
dem unter dem Einflufl des RDE das T-Antigen sich bildet. Es wird von Horman
schlieflich eine Hypothese aufgestellt zur Erklirung des hidufigen Vorkommens
von | saliva RDE® bei Poliomyelitispatienten und dessen Bedeutung. Danach
sind Mucoidsubstanzen des Speichels in der Lage, Poliomyelitisviren zu inak-
tivieren. Es kann nun sein, da diese Mucoide wiederum durch das Speichel-RDE
gehemmt werden. Im iibrigen scheint die Sekretionsfahigkeit von | saliva RDE
weitgehend konstitutionell bedingt zu sein.

Interessant ist, daB andere Himagglutinationshemmstoffe, die z. B. die Grippe-
virusagglutination sehr stark beeinflussen, wie der Inhalt von pseudomucinésen
Ovarialcystomen, die durch Parapoliomyelitisviren bedingten Agglutinations-
vorginge unbeeinflufit lassen.

Schon HALLAUER hat festgestellt, daB es sich um eine Kdlteagglutination handelt, die z. T.
in der Wéarme reversibel ist. Die Reaktionskinetik des Agglutinations- und Elutionsvorgangs
hingt allerdings wieder ganz entscheidend vom Ionenmilieu ab, in dem die Reaktionen ab-
laufen. So ist z. B. in glucosehaltigen Medien mit verringertem Elektrolytgehalt die Adsorp-
tion in kiirzester Zeit komplett und hierbei sogar vollig unabhingig von der Reaktions-
temperatur, wahrend in isotonischer NaCl-Lésung der Adsorptionsvorgang stark verlangsamt
ist und nur in der Kilte vor sich geht.

Die folgende Abbildung zeigt eine Analyse der Reaktionskinetik des Adsorptions- und
Elutionsvorganges in physiologischer NaCl-Lésung.

\
< 120
S
S / .
[
.§ 80 5
3 -\ Adsorpt / Flut :
S -Adsorptron ution
X W— [’
® L N e S ]
L1 11
O 7L 7 ¢ 5 s 7 ¢ 2"

Abb. 2. Reaktionskinetik der Agglutination und Elution in physiologischer NaCl-Losung. (Aus: MAUER und VIVELL.)
Virus-Suspension 1:5, Erythrocyten-Konz.: 0,25%, Reaktionsmilieu: NaCl 0,85 %, Adsorption ausgefiihrt bei 4°C,
Elution ausgefiithrt bei 23° C, Agglutinationstiter im Kontrollversuch 1:150.

Nach diesem Versuch kann etwa 80% des in der Kilte an die Erythrocyten gebundenen
Virus in der Warme wieder eluiert werden. In physiologischer KCI-Losung lauft der Adsorp-
tionsvorgang viel rascher ab und eine Elution ist praktisch nicht zu erreichen. HALLAUER
stellte eine quantitative Elution vor allem in hypertonischem NaCl-Milieu fest, wiahrend es bei
Hypotonie im Reaktionsansatz zur starken Bindung kommt. Diese Elutions- und Adsorptions-
vorgénge sind dabei ganz temperaturunabhéngig und koénnen zur Anreicherung des Virus
benutzt werden. Dabei wird das Virus zundchst an Erythrocyten in NaCl-Glucoselosung
(0,075 molar) adsorbiert, der Uberstand abgehoben und nun in einem Zehntel des Ausgangs-
volumens bei 0,6 molar Kochsalzlosung eluiert. Sowohl die Adsorption wie die Elution kénnen
dabei bei 4° C ausgefiihrt werden, da sie temperaturunabhéngig sind.

Die Elution der Parapoliomyelitisviren in der Warme oder in hypertonischem Miliew
unterscheidet sich von der Spontanelution des Grippevirus dadurch, daB die letztere im
gleichen Reaktionsmilieu bei gleicher Temperatur erfolgt. AuBlerdem verlieren bei der Grippe-
viruselution die Erythrocyten ihre Agglutinabilitdt durch das Grippevirus, wihrend von
Parapoliomyelitisviren eluierte Erythrocyten fiir dieses Virus voll agglutinabel bleiben.

. Warum die Agglutination gerade durch K-Ionen so stark beeinflufit wird, ist noch nicht
geklart. JuNeEBLUT vermutet, dafl der Angriff des K-Tons eher an der Zelle als am Virus zu
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suchen sei. K dringt leicht in die Zelle ein, wihrend Na sich in der extracelluliren Fliissigkeit.
anreichert.

Das Virusagglutinin ist thermolabil wie das Virus selbst, d. h. es wird bei etwa 55° C
zerstort. Die Starke der Agglutination wechselt stark nach den jeweils verwendeten Schaf-
erythrocyten (VERLINDE). Mit Erythrocyten von Mutterschafen 14Bt sich oft gar keine
Agglutination erzielen. Auch mit dem Alter der Erythrocyten nimmt der Agglutinations-
titer rasch ab und betrigt nach 7 Tagen noch etwa die Hélfte des Ausgangstiters. Fiir den
Agglutinationsversuch verwendet man am besten sehr diinne Erythrocytensuspensionen
(zwischen 0,25-—0,1%). pra-Anderungen im Bereich von 4—9 beeinflussen die Reaktions-
stirke kaum. Nach Untersuchungen von VERLINDE, DE BaaN soll man nur frisch bereitete
virushaltige Méausegehirnsuspensionen verwenden, da das Hamagglutinin rasch an Wirkung
einbiilt, obwohl der Infektionstiter hoch bleibt. Wir selbst haben einen solchen Titerabfail
sogar beim spiter zu beschreibenden Hemmungstest beobachtet, wenn wir in isotonischem
KCl-Milieu arbeiteten. Dann war oft bis zum Ansatz des Hauptversuchs der im Vorversuch
ermittelte Titer der Viruslgsung schon so abgesunken, daf der Hauptversuch nicht mehr
ablesbar war.

Auch durch Ultraviolettbestrahlung gelingt eine Separierung des Hamagglutinins, das
unbeeinfluBt bleibt, von der Infektiositit des Virus, die zerstért wird. Auffallenderweise-
sinkt auch bei ununterbrochen fortgesetzten Hirnpassagen des Virus dessen Héamaggluti-
nationskraft schliefllich auf unmeBbare Werte herab. Léngeres Aufbewahren der Virusproben
in NaCl-Glycerin sowie zwischengeschaltete Eipassagen stellen dann aber rasch das Ham-
agglutinin wieder her (HarrLavgr). Ein dhnliches Verhalten zeigt auch das Hamagglutinin
des St. Louis-Encephalitis-Virus, wie SABIN und BUESCHER zeigen konnten.

Eine unspezifische Hamagglutination von HBK 148t sich sowohl in unzentrifugierten
Gehirnsuspensionen normaler Miuse nachweisen wie auch in Seitzfiltraten solcher Suspen-
sionen. Es ist daher notwendig, vorher ausreichend zu zentrifugieren. Dieses unspezifische-
Himagglutinin kann durch Meerschweinchenniere abgebunden werden, was mit dem spezi-
fischen Agglutinin nicht moglich ist.

Obwohl, wie wir sehen, die Parapoliomyelitisviren unter den zur Familie der Poliomyelitis-
viren gerechneten Erregern die ausgeprigteste Pantropie besitzen und in den Organen und im:
Blut der Maus ungewohnlich hohe Virustiter erreicht werden, gelangen Hamagglutinations-
reaktionen bisher nur mit Gehirnsuspensionen von infizierten Mausen, Ratten, Meerschwein-
chen, Hamstern und Hiilhnerembryonen.

Die folgende Tabelle zeigt den Ausfall eigener Versuche mit verschiedenen Organ-
suspensionen infizierter Méuse.

Tabelle 5. Agglutinationsversuche mit verschiedenen Organsuspensionen der Maus
in physiologischer KCl-Losung. (Aus: VIVELL-MAUER.)

. i
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Milz . .. ..
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Gehim . . . . [F++|+++|F A A A

In gleicher Weise konnte VERLINDE keine Agglutinationsreaktionen mit virushaltiger
Amnion- und Allantoisfliissigkeit von Hithnerembryonen finden, trotz Virustitern bis zu 10-3t
Diese Autoren zeigten allerdings, daB es in Virus-Gehirnsuspensionen zur fast vollstandigen
Adsorption des Virus kommt, wihrend diese in den extraembryonalen Fliissigkeiten nur ganz.
unvollstindig ist. Es scheint, daB eine Virushindung von mehr als 10~ MLD;, zur Auslosung'
des Agglutinationsphinomens bei diesen Viren erforderlich ist. In diesem Sinne sprechen
auch eigene Versuche, wonach wir nach vélliger Hitzezerstérung des Hémagglutinins noch
immer einen Infektionstiter iiber 10~® nachweisen konnten. Auch JuneesruT und Horvarn
konnten diese Feststellung machen, als sie die Hamagglutinationskraft sowie die Infektiositdt
in verschiedenen Gehirnsuspensionen vergleichend titrierten (Tabelle 6).

Die biologische Priifung des Virustiters im Tierversuch ist demnach eine wesentlich
empfindlichere Methode als die des Hamagglutininnachweises im Reagensglas, eine Beob-
achtung, die den Erfahrungen beim Grippevirus entspricht. DaB es sich bei dieser Agglu-
tination um quantitative Phinomene handelt, dafiir sprechen auch Versuche von LAHELLE
und HorsraLL, die mit dem hochvirulenten GD VII-Stamm des Theiler-Virus menschliche
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0-Erythrocyten agglutinieren konnten, wihrend dies mit dem wesentlich weniger virulenten
FA-Stamm des gleichen Virus nicht gelang. FA-Immunserum konnte aber in spezifischer
Weise die durch GD VII bedingte Hamagglutination hemmen.

Der Einwand, dafl die echten, sog. klassischen Poliomyelitisstimme nur deshalb nicht
agglutinieren, weil sie einen wesentlich niedrigeren Infektionstiter im Tiere erreichen, diirfte
nicht stichhaltig sein, da auch die von JuxeeBLUT durch cerebrale Schnellpassagen in ihrem
Titer stark gesteigerten Lansing-Stdmme (Higr-LaNsiNG) LH und MEFH annihernd dieselbe
Infektiositdt wie das MM-Virus haben und trotzdem nicht agglutinieren. Allerdings berichtet
HaLLAUER iiber einzelne Versuche, bei denen er auch mit solchen Stdmmen Agglutinationen
gesehen hat, empfiehlt aber selbst eine Nachpriifung.

Man kénnte annehmen, daB die ausbleibende Agglutination bei Versuchen mit anderen
Organsuspensionen als mit dem Gehirn auf Hemmstoffen in diesen Extrakten beruhe, wie
dies FASTIER sowie BrerLine und OELricHs auch fiir die in den Organextrakten nachgewiesene

Hemmung der Agglutination durch

Tabelle 6. Parallelismus zwischen Himagglutinationstiter ~ den Theiler GD VII-Stamm bzw.

und Infektiositit. (Nach JUNGEBLUT.) das Influenza-Virus vermuten. Dies

scheint aber nach eigenen sowie Er-

i Hiimaggluti- fahrungen von VERLINDE nicht der

Wirt Injektionskraft | _ nationstiter Fall zu sein, denn weder Méause-

(R‘?glgg;ke f’;d' milzextrakte noch Allantoisfliissig-
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Cynomolgus. Affe 10-1—10- kraft von virushaltigen Gehirn-
- - — — suspensionen.
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RatteIT . . . . . .. 10 10 eine vollstandige Virus-Erythro-
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Maus (gelshmt) . . . . & 10-%—10-%° 1280 vielleicht in den durch biochemi-

sche Alterationen begleiteten virus-
bedingten ZNS-Lésionen zu suchen sei, und schlieBlich hat man sogar vermutet, daf das
hamagglutinierende Prinzip nicht auf dem Virus selbst, sondern auf Veranderungen im ZNS
beruhen soll. Ahnliche Gedanken haben auch Garp und HELLER ausgesprochen, da sie keine
Korrelation zwischen dem HHT und der Neutralisation bei ihren Reihenuntersuchungen
menschlicher Seren finden konnten. Sie meinen, ob nicht schwere entziindliche Erkrankungen
des Gehirns ganz allgemein zur Entstehung eines solchen Hamagglutinins im Organismus
fiihren, das dann iiber den Weg der Autoantikérperbildung Hamagglutinationshemmstoffe
im Organismus entstehen liB3t, die schlieBlich im Hédmagglutinationshemmungstest nach-
gewiesen werden. Gegen diese Annahme, dal das Agglutinin mit dem Virus selbst nichts zu
tun habe, sprechen aber sehr gewichtige Griinde. Vor allem wird die virusbedingte Agglu-
tination ausschlieBlich durch spezifische tierische Immunseren gehemmt, wihrend Immun-
seren anderer neurotroper Virusstimme diese Agglutination in keiner Weise beeinflussen.
Man kann diese spezifische Himagglutinationshemmung sogar zur Einordnung unbekannter
Virusstimme in die Parapoliomyelitisgruppe benutzen, wie uns dies z. B. bei dem Virus Li 32
von BELLER und KrLLER gelang. Eine dhnliche ganz spezifische Hemmung kennt man heute
auch bei dem GD VII-Virus der Miuseencephalomyelitis, dem Weststamm der Pferde-
encephalitis, dem St. Louis-Virus u. a. neurotropen Virusstimmen, die sich nicht nur im
Neutralisationsversuch, sondern auch in der Himagglutinationshemmung scharf unterscheiden
lassen. Fiir die weitgehende Identitidt von Hamagglutinin und Virus spricht auch die direkte
Korrelation zwischen Agglutinations- und Infektionstiter, sowie zwischen Hemmungs- und
Neutralisationstiter von Immunseren. Virus und H&magglutinin haben auBerdem gleiche
Eigenschaften. Beide sind nicht dialysabel, werden durch Erhitzen auf 56° zerstort und zeigen
gleiche Unempfindlichkeit gegeniiber Atherextraktion.

Eine Hemmung der virusbedingten Haémagglutination ist aufler durch Speichel bzw.
bestimmte Ionen auch durch Kulturfiltrate von Choleravibrionen gelungen. Man wuBlte
schon seit lingerem, daB diese Filtrate ebenso wie etwa das x-Toxin der Frankelbacillen
(Cr. WELcHII) die Receptoren der Grippeviren an Erythrocyten zerstoren. Sie bewirken damit
gleichzeitig ebenso wie auch der Speichelfaktor eine Panagglutinabilitit gegeniiber Normal-
seren und Agglutinabilitit gegen inkomplette Rhesusantikdrper (Phinomen nach THOMSEN
und FrRIEDENREICH). Man kann daher annehmen, dal die Receptoren der Parapoliomyelitis-
viren an Erythrocyten dieselben sind wie die der Grippeviren, wenngleich eine Zerstorung
dieser Receptoren durch diese Viren nicht nachweisbar ist (HormaN).

So konnte auch in Tierversuchen gezeigt werden, dafl Mause, die mit sonst todlichen
Virusdosen intraperitoneal behandelt worden waren, bei gleichzeitigen Gaben von Cholera-
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vibrionenfiltraten i. p. z. T. iiberlebten, vor allem, wenn diese Bakterienfiltratbehandlungen
mehrere Tage fortgesetzt wurden. Es war also dadurch offenbar eine Blockade der Zellen fiir
den Virusangriff méglich. Wie erwartet, entwickelten die geschiitzten Tiere zum gréBten Teil
keine Immunitit, da es im Organismus offenbar gar nicht zu einer Vermehrung des Virus
bzw. zu einer Bindung an die Zellen gekommen war. Wenn das Virus intracerebral und das
Filtrat der Cholerabacillen i. p. verabreicht wurde, trat keinerlei Schutzeffekt auf (V-
LINDE U. a.).

Wihrend das Choleravibrionenfiltrat wohl auf enzymatischem Wege die Viruszellrecep-
toren beeinfluBt, besteht bis jetzt kein Anhalt, daB das Virus selbst eine enzymatische Tatig-
keit zu entfalten vermag, zumal es auch die Fahigkeit der Spontanelution, die das Grippevirus
auszeichnet, vermissen 148t.

7. Himagglutinationshemmungstest und Ergebnisse serologischer Studien.

Ebenso wie beim Grippevirus wurde auch bei den Parapoliomyelitisviren rasch ein Hem-
mungstest ausgearbeitet, der in der Zwischenzeit schon erfolgreich zu Stammtypisierungen
sowie zu Reihenuntersuchungen an menschlichen Seren verwendet wurde.

Die von den einzelnen Autoren angewandte Technik unterscheidet sich etwas voneinander.
Wir selbst haben uns mit Erfolg einer Methode bedient, die bei Kontrolluntersuchungen durch
g UNGEBLUT und HormaN mit einer etwas anderen Methode vergleichbare Ergebnisse

ieferte.

Die folgende Tabelle zeigt die Ablesung eines Hauptversuchs mit einem tierischen Immun-
serum, einem negativen und positiven menschlichen Serum. Ein Titer 1:10 und héher wird
dabei als positiv bewertet.

Tabelle 7. Ablesungsbeispiel eines Hamagglutinationshemmungstestes
mit esnem tierischen Immunserum, positiven und negativen menschlichen Serum.

Serumverdiinnung
Serum -
1:5 ‘ 10 20 | 40 ‘ 80 l 160 ‘ 320 ’ 640
) | '
Kaninchenimmunserum . . . — | = — ’ — } — I — ) + +
positives menschliches Serum . S — + ‘ + .+ 0+ 4
negatives menschliches Serum . -+ 4+ I+ ‘ + 0+ 1 + ¢ + -+

JUNGEBLUT verwendet fiir den Hemmungstest statt Hammelblutkorperchen menschliche
0-Erythrocyten in K-Veronalpuffer (Phosphatpuffer sind ungeeignet, da sie das Himagglutinin
hemmen!). Dies hat den praktischen Vorteil, daB sich dann eine vorherige Absorbierung der
menschlichen Seren mit HBK zur Entfernung der heterophilen Hammelblutagglutinine
eritbrigt. Er bewertet Titer 1:10 als fraglich, 1:20 als positiv.

Garp und HELLER benutzten als Losungsmittel fir die Erythrocyten NaCl-Losung mit
Veronalpuffer und fiir das Virushamagglutinin 10%, Schafsgehirnextrakt, der bei 12000 Umdr.
pro Minute !/, Stunde klar zentrifugiert wurde.

Uber Reihenuntersuchungen mit dem HHT liegen jetzt Berichte aus den USA (JuNcEBRLUT,
Horvara, Darrporr), Holland (Hormax, JuNgEBLUT), Schweden (Garp und HELLER),
Schweiz (HaLLaUer) sowie Deutschland (VIVELL, GERSINER u. YOLAGELDILI, KELLER u.
VIvELL sowie SCHEMITT) vor.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die dabei gewonnenen Ergebnisse.

Zur Zusammenstellung dieser Tabelle mul} bemerkt werden, daf wir uns weitgehend auf
die in den Einsendungszetteln angegebenen Diagnosen stiitzen muBten, da das Untersuchungs-
gut aus verschiedensten Kliniken Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz stammt. Die
klinischen Bezeichnungen: Abakterielle Meningitis, Poliomyelitis und Encephalitis sind aber
nach unserem heutigen Wissen keine #tiologischen Diagnosen, sondern bezeichnen klinische
Syndrome, die flielende Uberginge ineinander zeigen und die durch eine Unzahl von Erregern
bedingt sein konnen, soweit sie iiberhaupt erregerbedingt sind. In der Rubrik ,,andere ZNS-
Erkrankungen erscheint alles, was nicht ohne weiteres in den Hauptgruppen: Abakterielle
Meningitis, Poliomyelitis und Encephalitis untergebracht werden konnte, wie etwa Myelitiden,
Polyneuritiden, GuiLraiN-Barrfische Syndrome, Polyradikulitis, Multiple Sklerose, de-
generative, vasculire und bakterielle ZNS-Erkrankungen sowie solche unbekannter Genese,
ferner einige Fille symptomatischer Psychosen und Hirntumoren, also gemischt entziindliche
und nicht-entziindliche Erkrankungen des ZNS.
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Tabelle 8. Ubersicht iiber eigene Erfahrungen mit dem HHT gegen Parapoliomyelitisviren.

Titer rs
. . positiv T-
Patienten Ges. Z. | negativ s | 10 | 20 | 40 | 50 | 160|320 gosamt o Werte
Abakt. Meningitis . . . . 213 | 187 517 { 6| 4(4/00 26 12,2 | 43,8
Poliomyelitis . . . . . . 191 | 163 | 4|68, 3| 4|21 28 14,7 | +49
Encephalitis . . . . . . 1461 143 JO/1;1|/1,0/0]0;, 3 2,1 | —0,8
Andere ZNS-Erkrankungen| 114 | 110 |1/ 0] 1{ 2/ 0/ 0] 0 4 3,5 | +0
Gesamt . . . . . . . . 664 | 603 110114116 |10 8| 2| 1 61 9.2
Kontrollen: !
Normalseren . . . . . . 72 72 10,0;,0/0]0]0]O0 0 0
Patienten ohne
ZNS-Erkrankungen . . 224 | 217 11221 0’ 01 7 3,1
Schwangere und i
Waéchnerinnen . . . .| 64| 58 0|3/ 2/1/0/0/0l 6 94
Gesamt . . . . . . .. 360 ) 347 |11 5|42 0 0‘ 1 13 3,5 | +0
ZNS-Erkrankungen - !
Kontrollen . . . . . 1024 | 950 |11 (192012 |8 2| 2| 74 | 72

Die statistische Sicherung der Ergebuisse erfolgte nach dem Differenzenverfahren nach
vON SCHELLING. Danach mufl T = Kennziffer der Treffsicherheit groBer als 3 sein, wenn die
Differenz der relativen Hiufigkeiten mit 99,739% Wahrscheinlichkeit als iiberzufallig zu
betrachten ist. Dies trifft fiir die Patienten mit abakterieller Meningitis und Poliomyelitis zu.

Bei der Durchsicht dieser Tabelle fillt auf, daBl abakterielle Meningitiden und
Poliomyelitisfille auffallend hiufig positive Reaktionen zeigten, wahrend der
Prozentsatz in den Kontrollen auler bei den Schwangeren und Wochnerinnen
niedrig bleibt. Dabei unterscheiden sich die positiv reagierenden Félle klinisch
in nichts von klassischen Poliomyelitiden oder deren aparalytischen Verlaufs-
formen.

Auffallend héufige positive Reaktionen in der Schwangerschaft fanden wir
aufler mit dem HHT auch bei anderen serologischen Reaktionen wie der Coxsackie-
KBR oder dem Sabin-Feldman-Test auf Toxoplasmose. Eine Erklarung fiir diesen
Befund ist nicht ganz einfach. Wir nehmen an, daff die Schwangerschaft zu
einer Aktivierung urspriinglich spezifisch entstandener, dann aber unmefBbar
gewordener Antikorper fiihrt, dal es sich also um eine unspezifisch ausgeldste
anamnestische Reaktion spezifischer Antikérper handelt. Auch JuxcesruT hat
solche Haufungen positiver Antikérpernachweise im Neutralisationstest gegen den
Col. SK-Stamm und das Yale SK-Virus beobachtet und bemerkt, dafl auch Seren
tragender Tiere (Mduse, Affen und Pferde) hiufig positiv reagieren.

Der praktische Wert des Antikérpernachweises mit dem HHT héngt wesentlich
vom Beweis seiner Spezifitidt ab. Dafiir kommt am einfachsten eine vergleichende
Untersuchung mit dem Neutralisationstest in Frage. GarD und HELLER, die die
ersten solchen Untersuchungen durchfiihrten, stellten fest, daBl keines der von
ihnen im HHT untersuchten Seren mit hohem Hemmungstiter einen positiven
Neutralisationstest am Tier ergab. Leider geben die Autoren nicht an, wieviele
solche Vergleichsuntersuchungen durchgefiihrt wurden. Sie zogen aus diesen
Erfahrungen den SchluB, daB der Nachweis von Himagglutinationshemmstoffen
in menschlichen Seren nicht ohne weiteres als Beweis einer stattgehabten Infektion
mit Viren der EMC-Gruppe gelten diirfe. Da sie ebenso, wie wir bei 12,59%, der
von ihnen untersuchten 384 Personen mit entziindlichen Erkrankungen des ZNS
(Poliomyelitis, aseptische Meningitis, Encephalitis) sicher verwertbare Hemmungs-
titer fanden, wihrend von 146 Kontrollseren nur 0,7 % positiv reagierten, zogen
sie folgenden Schluf3: “The inhibitor found might still be an antibody, although
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heterologous, or it might be a non specific substance appearing in the blood in
connection with disturbances of the CNS.”

Unsere weiteren Erfahrungen gingen nun im Gegensatz zu GArD dahin, daB
man durchaus menschliche Seren finden kann, die sowohl im Neutralisationstest
wie in der Himagglutinationshemmung positiv reagieren. Einzelne solcher Seren
wurden auch durch JuNeEBLUT nachuntersucht und unsere Befunde wurden von
dieser Seite bestitigt (JuneEBLUT, HoFMaN). Allerdings fiel auch uns auf, da$
eine nennenswerte Ubereinstimmung positiver Neutralisationsteste und Hem-
mungsreaktionen nicht nachweisbar ist. Eine solche Ubereinstimmung ist aber
auch u. E. keineswegs a priori zu erwarten.

Darrporr und JuNGEBLUT haben mexikanische Seren, in denen besonders
héufig positive Neutralisationen bzw. Hemmungen nachweisbar waren, verglei-
chend untersucht. Aus diesen noch nicht publizierten Arbeiten kénnen wir durch
eine briefliche Mitteilung von DarLDORF die folgende Vergleichstabelle bringen:

Es lie sich aus dieser Zu-
sammenstellung eine hohe sta- Tabelle 9. Uniersuchung mexikanischer Seren auf

tistische Wahrscheinlichkeit er- Neutralisation uwnd Hdimagglutinationshemmung
h D. .

rechnen, dafl das Zusammen- nach DALLDORT

treffen der beiden Reaktionen - Neutralisation

tberzufillig ist. + & | gesamt

DarLporr meint deshalb, dal
der Hemmungstest manchmal Himagglutinations- + 25 20 45
spezifisch ist, daB es aber auch hemmung Z 14 | 38 | 52
unspezifische Reaktionen gibt. Er  Gesamt . . . . . . . . l 39 58 !
schreibt: “IsupposeGARD’sresults
may suggest any nervous system damage can cause HdJ-antibodies to appear.”

Wir selbst haben der Frage der Spezifitit des HHT in besonderem Mafe
unsere Aufmerksamkeit geschenkt und versucht, auf tierexperimentellem Wege
zu einer Kldarung zu kommen. Nach einmaliger Infektion mit Viren der Para-
poliomyelitisgruppe erscheinen in tierischen Seren (Affen, Kaninchen) rasch
Héamagglutinationshemmstoffe, die ihr Titermaximum etwa um den 10. Tag
erreichen und die sehr lange noch nachweisbar sind. Gegen alle anderen neuro-
tropen Viren, die wir und andere Autoren (HALLAUER, VERLINDE) vergleichend
priiften (Theiler, Choriomeningitis, verschiedene klassische Poliomyelitisstimme,
Japan-B-Encephalitis, St. Louis-Encephalitis, Ost- und Weststamm der Pferde-
encephalomyelitis, Rabies, Coxsackie A und B) bildeten die Tiere keine im HHT
nachweisbaren Hemmkérper. Danach ist also im Tierversuch eine hohe Spezifitit
dieser Hemmkorper bewiesen. HEs war auf diese Weise auch schon moglich,
unbekannte Virustypen auf Grund dieser Himagglutinations- und entsprechender
Hemmungsreaktionen ihrer Immunseren in die Gruppe der Parapoliomyelitis-
viren einzuordnen.

KELLER und VIvELL konnten bei der Untersuchung von 6 Patienten aus einer
léndlichen Gegend siidostlich von Bremen, die im Rahmen einer kleinen Epidemie
an einer abakteriellen Meningitis erkrankt waren, bei allen z. T. hoch positive
Hemmungstiter nachweisen und, soweit untersucht, auch positive Neutralisations-
teste finden. An diese Meningitiden schlo8 sich epidemiologisch im Nov. 1951 der
einzige klassische Poliomyelitisfall an, der in diesem Raum 1951 beobachtet wurde,
Andere von uns durchuntersuchte Poliomyelitisepidemien waren praktisch frei
von positiven Hemmungstesten.

Auch JunceBLUT fand bei noch wenig ausgedehnten Untersuchungen mit dem
Hemmungstest deutliche regionale Unterschiede im Vorkommen positiver Reak-
tionen. Wahrend 80 Normalpersonen ausNew Y ork zu 2,5%, positive Hemmungsteste

97
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zeigten, waren es bei 40 Poliomyelitispatienten aus Jersey City 129, und bei
8 Poliomyelitispatienten aus Minneapolis 379,. Neuere noch unveréffentlichte
Studien aus Mexiko ergaben noch hohere Prozentzahlen fiir positive Neu-
tralisations- und Hemmungsteste bei ZNS-Erkrankungen (DArLDORF, Tab. 9).

Es fiel uns auf, daf die Zahl der positiven Hemmungsteste 1951 in dem polio-
myelitisruhigen Jahr eher hoher war als 1952, als Deutschland eine sehr schwere
Epidemie erlebte. Die folgende Tabelle gibt diese Verhéltnisse wieder.

Bei unseren in engem
AnschluB an die Klinik be-

Tabelle 10. Vergleick zwischen dem Nachweis postiiver
Reaktionen tm HHT und der Zahl der Poliomyelitispatienten

in den Jakren 1951—1952. triebenenStudien iiber Anti-
Poliomvelits - kérperverldufe bei mensch-
abak.ger.ie_lle " | gesamt| @ + +o, | Poliomyelitis-  Jichen Erkrankungen konn-
Meningitis: ten wir auch mehrfach bei
einzelnen im Hemmungs-

1951 70 59 11 15,7 1268 e
1952 228 | 196 1 32 | 144 9512 test positiven Seren mehrere

Serumproben untersuchen.
Es ergab sich dabei teilweise ein Antikdrperanstieg, teilweise ein Abfall im An-
schluf} an die Infektion, und zwar besonders dann, wenn der Titer der 1. und 2. Woche
relativ hoch war. Dabei fiel uns allerdings auf, dafl die Antikérperausschlige
meist wesentlich geringer waren als die, die man in tierischen Seren nach experi-
menteller Infektion nachweisen kann. Das wiirde aber mit der Auffassung, dafl
es sich um anthropozoonotische, von einem Tierreservoir ausgehende Infektionen
handelt, durchaus in Einklang zu bringen sein.

Die folgende Tabelle zeigt das Ergebnis solcher Mehrfachuntersuchungen.

Tabelle 11. Tbersicht iiber Kontrolluntersuchungen positiver Seren
mit dem HHT gegen Parapoliomyelitisviren.

Wochen nach Erkrankungsbeginn
Diagnose - I T T T T e e -0 -
1. 2. 3. 4 5. 6. 7. 8 9
Abakterielle Meningitis . . 1 1:80 1:40
2 1:80 ]
3. 1:20 1:20
4. . ... 1:20 5 Wochen spiter &
5. 1:20 1:20
6. ... ... 1:40 5 Wochen spiter 1:80
7000 ... 1:20 6 Wochen spiter &
Poliomyelitis . . . . . . Lo ... 1:320 5 Wochen spater 1:80
2. 1:10 1:40 (%]
3. 1:80 1:20
Sonstige ZNS-Erkrankungen ... ... 1:40 3 Wochen spiter o
2. 1:20 1:10 &
T 1:40 5 Wochen spiter 1:20
4. . . oL 1:10 4 Wochen spéiter 1:40

Da unsere Untersuchungen mit dem Hemmungstest ununterbrochen jetzt
iiber 2 Jahre lang fortgefithrt wurden, konnten wir auch das jahreszeitliche Vor-
kommen positiver Reaktionen studieren. Die folgende Abbildung 3 gibt die Zahl
der positiven Reaktionen in Prozent zur Zahl der in den einzelnen Monaten
untersuchten Seren an.

Die in dieser Abbildung zum Ausdruck kommende Abhingigkeit des Nach-
weises positiver Reaktionen von der Jahreszeit deutet darauf hin, dafl wir es bei
den Parapoliomyelitisinfektionen mit einer Saisonkrankheit nach Art der Polio-
myelitis zu tun haben.
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Wir fiigen weiterhin eine Kurve (Abb. 4) iiber die Altersverteilung neutrali-
sierender Antikérper im Serum mexikanischer Indios an, die wir ebenfalls der
Freundlichkeit von DALLDORF, Albany, verdanken.

Unsere eigene Altersverteilungskurve der HHT und KBR auf Parapolio-
myelitisinfektionen findet sich in Abb. 15 im AbschnittIL, 6, ¢ iiber die Pseudopolio-
myelitis bzw. Coxsackie-Infektionen bei den vergleichenden Antikérperstudien
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Abb. 3. Jahreszeitliche Hiufung positiver Reaktionen im Hemmungstest.

gegen verschiedene Erreger. Sie verlduft etwa gleichsinnig mit den Antikérper-
kurven gegen das Theiler- und Choriomeningitisvirus. Auf dieser Darstellung tritt
sehr deutlich ein epidemisch und ein anthropozoonotisch aufzufassendes Kurven-
biindel auf. DaB sich dabei die Kurve der KBR bei Coxsackie-Infektionen in der
Mitte hilt, hat seine besonderen noch niher zu erdrternden Griinde.
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Abb. 4. Altersverteilung neutralisierender Antikdrper gegen MM-Virus in Seren aus Mexiko (nach DALLDORF).
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AbschlieBend koénnen wir feststellen, daB es zwar unspezifische Reaktionen im
HHT geben kann, daB aber trotzdem diese Testmethode eine brauchbare und prak-
tisch ausreichend empfindliche und spezifische Antikorpernachweismethode ist.

8. Interferenzphiinomene bei Parapoliomyelitisviren.

Unter Interferenz verstehen wir eine gegenseitige antagonistische Beeinflussung zweier
Erreger im Wirtsorganismus, die nicht auf Antikérperwirkung beruht, wobei cellulire Me-
chanismen zur Auswirkung kommen, die sich ebensogut an der Zelloberfliche wie im Zell-
inneren abspielen koénnen (Viverr). Handelt es sich um zwei serologisch differente Erreger,
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dann sprechen wir von Fremdinterferenz, bei immunologisch identischen Keimen dagegen von
Selbstinterferenz. Bei den Parapoliomyelitisviren sind nun sowohl Fremd- wie Selbstinter-
ferenzerscheinungen beobachtet worden.

1942 wurden die ersten Untersuchungen dariiber von JUNGEBLUT und SANDERS mitgeteilt.
Diese Autoren stellten fest, daf die Gegenwart des weitgehend fiir Affen apathogenen Stammes
Col. SK im ZNS Affen vor Reinfektion mit den klassischen Poliomyelitisstdmmen Yale SK,
RMV und Aycock schiitzt. Dieser Schutzeffekt trat schon innerhalb der ersten Stunden
bzw. bei gleichzeitiger Gabe der beiden Viren auf, so daB an eine Antikérperwirkung nicht
gedacht werden konnte. Da man in diesen Beobachtungen eine therapeutische Chance gegen
die Poliomyelitis vermutete, wurde diese Erscheinung in grofl angelegten Versuchen an iiber
500 Affen naher zu analysieren versucht. Der Interferenzeffekt 148t sich sowohl bei gleich-
zeitiger intracerebraler Verimpfung der beiden Viren wie auch bei getrennter Injektion an
verschiedenen Stellen nachweisen. Es gelang schlieBlich auch, die quantitativen Verhéltnisse
néher zu bestimmen, da 0,5 cm3 einer 109, igen Mausegehirnaufschwemmung gegen 100 lah-
mende Einheiten von Affenvirus schiitzte. Sobald das murine Virus durch Hitze inaktiviert
war, verlor es seine Interferenzkraft. Herpes-infiziertes Mausegehirn zeigte keinen Schutz-
effekt, ebensowenig Gehirnaufschwemmungen normaler Mause. Murines SK-Virus war selbst
bei i.v. Gahe noch nach der i. cer. Injektion der klassischen Poliomyelitisstimme wirksam
und eben hier schien sich ein therapeutischer Angriffspunkt zu finden. Von den so behan-
delten Affen bekamen 229 eine Paralyse, wihrend sie bei den Kontrollen in 72% der Falle
auftrat. Das i.v. injizierte Virus fand sich bei den geschiitzten Tieren am 2. und 7. Tag in
hoher Konzentration im Gehirn, wihrend es bei den gelahmten Tieren in der Regel dort nicht
nachweisbar war,

In weiteren sehr umfangreichen Untersuchungen versuchte nun JUNGEBLUT ein nicht
mehr infektioses, aber noch interferierendes Agens aus dem voll aktiven Virus zu isolieren,
doch waren alle Versuche durch Ultrazentrifugation, Ultrafiltration, Dialyse oder chemische
Inaktivierung mit Phenol oder Formol, ein solches Antigen zu bekommen, erfolglos. Ultra-
violett bestrahltes Virus ergab, soweit es selbst noch infektiés war, einen gewissen Effekt.
Nach zahlreichen Versuchen kam JunceBLuT 1948 schlieBlich zu der Auffassung, daB die
bisher beobachteten Interferenzerscheinungen bei der Poliomyelitis sich nicht fiir eine thera-
peutische Verwendung beim Menschen ausnutzen lassen, da die Interferenzfihigkeit in nen-
nenswerter Weise nur dem lebenden murinen Virus zukommt und bisher jeder Versuch, die
Virulenz abzuschwichen, aber die Interferenzkraft zu erhalten, fehlschlug.

JunaEBRLUT und SANDERS hatten die Interferenzerscheinung zwischen Affen und murinem
Poliomyelitisvirus auch in umgekehrter Richtung gepriift und dabei zunéchst keinen Schutz-
effekt gegen den Col. SK-Stamm gesehen. Darrporr und WrreNEY konnten dagegen am
Junghamster eine solche reziproke Interferenz mit aller Deutlichkeit demonstrieren, die dann
auch von JunNGEBLUT nochmals in Meerschweinchenexperimenten bestitigt wurde. Das
Col. SK-Virus unterschied sich in seiner Interferenzkraft nicht von dem spéter isolierten
MM-Virus.

In eigenen experimentellen Studien haben wir uns 1950 mit Selbstinterferenzerscheinungen
bei dem MM-Virus beschéftigt und gefunden, da bei Doppelinfektionen einer Maus mit
sonst tédlichen Virusdosen eine gegenseitige Abschwichung der beiden zu verschiedenen Zeiten
ablaufenden Infektionen zustande kommen kann, so daf3 ein Teil der Versuchstiere iiberlebt.
Diese Selbstinterferenz ist von bestimmten niaher untersuchten quantitativen Verhaltnissen
zwischen den beiden Infektionen abhingig und nur in einem zeitlich eng begrenzten Rahmen
bei gleichem Infektionsort zu reproduzieren. Das Optimum des Schutzetfektes liegt bei einem
Zeitintervall von 24—48 Stunden zwischen den beiden Infektionen. Die folgende Tabelle
zeigt das zusammengefaBte Ergebnis von 3 solchen Interferenzversuchen bei Anderung der
Virusdosis der Vorinfektion,

Tabelle 12. Selbstinterferenzversuche mit dem MM-Virus bei Anderung der Vorinfektion.

Zahl Nachinfektion Durchschuittliche Zahl der Uber-
10 10-2 10-2 44 0
17 10-3 10-2 54 0
21 10-4 10-2 6,1 28,5%
20 10-5 10-2 6,7 30,0%
6 10-8 10-2 4,2 0

Es 1aBt sich aus diesem Versuchsergebnis leicht ablesen, dall bestimmte quantitative
Beziehungen zwischen der Vor- und Nachinfektion einen optimalen Interferenzeffekt ergeben.
Eine vollig unwirksame Vorinfektion, die in den Kontrollen keine einzige Maus getotet hat
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(10-%) erwies sich auch im Interferenzversuch als v5llig unwirksam. Die praktische Bedeutung
solcher Selbstinterferenzerscheinungen scheint uns gréfier zu sein als die der Fremdinterferenz,
da man unter natiirlichen Verhaltnissen wohl oft mit Mehrfachansteckungen bei gleicher
Eintrittsstelle und aus der gleichen Infektionsquelle in verschiedenen Zeitintervallen rechnen
muB, wodurch solche Selbstinterferenzphinomene wirksam werden kénnen.

9. Symptomatologie der Versuchstiererkrankung.

Mause konnen auf verschiedensten Wegen wie i.cer., im., s.cut., i.p., i.v., i.nas.,
rectal und selbst durch Einreiben des Virus in die Haut oder die Cornea infiziert werden.
Bei massiven Infektionen erfolgt der Tod der Tiere z. T. schon nach 48 Stunden. Mit kleineren
Dosen dauert es bis zu 10 Tagen. Die Méuse zeigen meist Beinlahmungen, die haufiger an den
hinteren Extremititen sitzen, Tremor, Buckel, Krampfe, Rollbewegung, Torsionsdystonien
und andere encephalitische Symptome. Gelegentlich werden auch eindrucksvolle Tetraplegien
beobachtet. Sobald das Lahmungsstadium erreicht ist, schreitet die Krankheit unaufhaltsam
und rasch einem tddlichen Ende zu. Ein Uberleben gelahmter Tiere wurde nie beobachtet.
Diese mehr gemischt myelitisch-encephalitischen Bilder bei den Mausen werden bei den Meer-
schweinchen nicht gesehen. Dort verlduft die Erkrankung unter dem klassischen Bild der
Poliomyelitis wieder meist mit Beinldhmung hinten beginnend. Dem entsprechen auch die
pathologisch-anatomischen Verdnderungen. Auch bei Affen wird klinisch am héufigsten ein
der menschlichen Poliomyelitis entsprechendes Bild erzeugt.

Den EinfluBl der Infektion auf gravide Mause untersuchte vor allem Kxox. Durch die
Graviditat werden Mause leichter empfanglich fiir die Infektion mit Col. SK. Vom 4. Schwan-
gerschaftstag an beginnt ein langsamer Anstieg dieser Empfanglichkeit, die in den letzten
4 Tagen der Tragzeit doppelt so hoch liegt wie bei nicht tragenden gleichaltrigen Weibchen.
Von . 100 tragenden M#usen, die oral infiziert wurden, konnten nur 18 Wiirfe gewonnen
werden, von denen 25 Jungtiere iiberlebten, wiahrend 75 krank waren und starben. In der
ersten Schwangerschaftshilfte abortierten bis 88% der infizierten Miitter. In den Feten
konnte stets das Virus gefunden werden. Wenn lebende Junge in der Inkubation oder z. Z.
des Beginns der miitterlichen Erkrankung geworfen wurden, waren diese fast stets gesund.

Wiirfe von immunen Miittern waren gegen eine intranasale Infektion wihrend der Still-
zeit geschiitzt, und danach noch bis etwa zum 60. Lebenstag. Spéter wurden sie zunehmend
empfianglich, d. h. der passiv iibertragene Schutz verschwand. Durch Austausch von Jung-
tieren immuner und nicht immuner Miitter konnte festgestellt werden, daB der gréBte Teil der
Immunkérper nicht diaplacentar, sondern durch die Muttermilch iibertragen wurde. Milch
immuner Tiere enthielt auch in vitro neutralisierende Immunstoffe, wihrend die normale
Miausemilch unwirksam war (ANDERSON, BoLiN, CURLEY, GORDON).

10. Pathologie der Parapoliomyelitisinfektion.

Die Art der im Zentralnervensystem registrierten Verdnderungen variiert bei den Para-
poliomyelitisviren etwas je nach dem Stamm und vor allem je nach dem Versuchstier. Affen
zeigen meist das von der Poliomyelitis her bekannte Bild von Riickenmarkslisionen mit
perivascularen Infiltraten, Hamorrhagien, Ganglienzellnekrosen und Neuronophagien im
Vorderhornbereich. Auffallend bleibt allerdings, besonders bei intracerebraler Inoculation
dieser Viren, der starke Befall des Gehirns selbst. Die meningeale Beteiligung ist meist gering.
Bei kleineren Nagern (M&use) steht dagegen nach intracerebraler Inoculation eine intensive
Encephalitis mit Hauptlokalisation im Stammbhirn, Cerebellum, Rhinencephalon und auch in
der GroBhirnrinde ganz im Vordergrund. Auch im Riickenmark finden sich Verinderungen,
die aber weniger intensiv sind. Das klinische Bild dieser Versuchstiererkrankung tragt dem-
entsprechend mehr encephalitische Ziige. Nur nach peripheren Inoculationsweisen gleichen
sich die Befunde mit erheblicher Zunahme myelitischer Prozesse ebenfalls dem Bild einer
Poliomyelitis anterior mehr an. Bei Hamstern und vor allem bei Meerschweinchen steht der
Schaden an den Vorderhornzellen im Vordergrund; die Veranderungen werden um so geringer,
je hoher man im Zentralnervensystem danach sucht. Bei diesen Tieren ist auch die Klinik
ganz die einer klassischen Poliomyelitis.

Wir haben es hier also mit einer Art von Tropismusénderung innerhalb des gleichen Organs
bei verschiedenen Tieren zu tun, die in &hnlicher Weise auch schon beim Lansing-Stamm des
Poliomyelitisvirus zur Beobachtung kam. JuNeEBLUT selbst hatte auf Grund dieser Befunde
den einheitlichen Namen ,,Polioencephalomyelitisviren* fiir die Parapoliomyelitisgruppe vor-
geschlagen, doch hat er nicht an diesem Namen festgehalten. Die Veranderungen in den iibrigen
Organen wurden mehr und mehr studiert, nachdem man die Viscerotropie dieser Viren erkannt
hatte. RusTicIaN und PAPPENHEIMER fanden nach peripherer Inoculation dieser Viren entziind-
liche, aber auch degenerative Muskelveranderungen, die von VERLINDE und DALLDORF sowie

Ergebnisse d. inn. Medizin, N. ¥. Bd. 5. 4
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unserem Mitarbeiter GADEKE bestitigt wurden. ScmupT hat im Zusammenhang mit der
Isolierung des EMC-Stammes bei einer interstitiellen Myokarditis eines Schimpansen besonders
auf die fast regelmiBig auch bei den anderen Stimmen zu beobachtende oft recht ausgedehnte
Myokarditis aufmerksam gemacht. Sie ist im wesentlichen interstitiell entziindlicher Natur.

Abb. 5a, Riickenmark einer ausgewachsenen Maus, 7 Tage nach intraperitonealer Inoculation des MM-Stammes
der Parapoliomyelitis-Viren; diffuse entziindliche Infiltration um den Zentralkanal und im Bereich der
Vorderhérner. HE. 125fach.

Durch histologische und cytologische Studien von GApERE und BETKE wurde
erstmals auf Veriinderungen in lymphatischen Geweben bei den Versuchstieren
hingewiesen, die bei der Autopsie von Poliomyelitispatienten gelegentlich schon

Abb. 5b. Neuronophagie im Vorderhorn des Riickenmarkes einer ausgewachsenen Maus, 7 Tage nach
intraperitonealer Inoculation des MM-Stammes der Parapoliomyelitis-Viren.

beschrieben worden waren (HELLMANY ; SOMMERS, WILSON, HARTMAN ; BURROWS).
Es wurde in Lymphknoten und Milz eine Schwellung und Odem des Grund-
reticulums gesehen mit anschlieBendem Lymphocytenzerfall, Phagocytose der
Kerntriimmer und Proliferation der reticuliren Elemente. Bei iiberlebenden
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Tieren ging der ProzeB in eine lymphatische Hyperplasie aus. Die reticuliren
Strukturen der Leber reagierten in gleichem Sinne mit. Gleichlaufend, und zwar

parallel mit der Schwere der Zell-
und Gewebsverénderungen in den
lymphatischen Organen, wurde
eine mehr oder weniger starke
Lipoidentspeicherung in der Ne-
bennierenrinde festgestellt.
Wenn auch die extraneuralen

Gewebsreaktionen vor allem am .

reticuliren und lymphatischen
Gewebe der Milz, ILeber und
Lymphknoten als z. T. unspezi-
fisch angesehen werden konnen,
so weist doch der gleichzeitige
Virusbefund in diesen Organen
darauf hin, daB auch das Virus
selbst wurséichlich, wenngleich
manchmal vielleicht auf indirek-
tem Wege am Zustandekommen
dieser pathologisch-anatomischen
Verénderungen beteiligt ist.

Abb. 6a u. bh. Gehirn einer ausgewachsenen
Maus, etwa 9 Tage nach subcutaner Inocu-
lation des,,Ortlieh*‘-Stammes der Parapolio-
myelitis- Viren; perivenése  Encephalitis.
a) Subcorticales Marklager mit zahlreichen
perivasculiren Infiltraten: b) entziindlich
leukocytidres und rundzelliges Infiltrat um
eine kleine Vene mit Ubergang in das Gehirn-
parenchym. HE. 125- und 560fach. [Aus R.
GADEKE: Virchows Arch. 322, 563 (1952).]

Abb. 7. Myokard einer ausgewachsenen Maus, 7 Tage nach intraperitonealer Inoculation des MM-Stammes der
Parapoliomyelitis-Viren. Interstitielle leuko-monocytire Infiltration, Schwellung und schollige Degeneration der

: Muskelfasern. HE. 560fach.

4%
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11. Zur Klinik der Parapoliomyelitiserkrankungen.

Die am meijsten interessierenden Fragen lauten naturgemil: Haben die Para-
poliomyelitisviren {iberhaupt eine Bedeutung als Krankheitserreger fiir den Men-
schen oder handelt es sich nur um en- bzw. epizoonotisch sich ausbreitende Viren,
wie wir dies z. B. vom Theiler-Virus der Méuseencephalomyelitis oder dem
Teschener Virus der Schweineldhme vermuten ¢ Welcher Natur sind die von ihnen
verursachten Krankheiten und welche Beweise haben wir, dal} sie tatsichlich
menschenpathogen sind ?

Die Entscheidung dieser Fragen muf in erster Linie von den Fillen ausgehen,
bei denen neben dem Virusnachweis selbst auch ein ansteigender Immunkérper-
titer in der Rekonvaleszenz gefunden wurde.

Da das Col. SK-Virus und der AK-Stamm als Affenpassagenviren lange Zeit in Labora-
torien gehalten wurden und dann erst bei Adaptationsversuchen an die Maus einen hochviru-
lenten Parapoliomyelitisstamm lieferten, der mit dem Ausgangsvirus zunéchst noch serologisch
verwandt war, diese gemeinsame Antigenkomponente aber offenbar bald ganz einbiiite, sind
diese beiden Stdmme fiir eine Beantwortung unserer Frage nach der Menschenpathogenitit
dieser Viren nicht geeignet.

Der MM-Stamm wurde bei einem todlich verlaufenen Poliomyelitisfall isoliert,
bei dem eine Uberpriifung der Antikérperreaktion nicht mehr méglich war.
Dasselbe gilt fiir unseren bei einer Encephalitis isolierten Stamm Ortlieb. Das
EMC-Virus stammt nicht vom Menschen und bei dem Stamm Li 32 unterblieb
eine serologische Priifung. Es bleiben demnach als einigermafien gesicherte Unter-
lage die genau studierte Laboratoriumsinfektion mit dem Mengo-Virus, die 5 von
Birerine und Kocu beschriebenen Fille mit Virus- und teilweisem Antikérper-
nachweis sowie die beiden neuesten Beobachtungen iiber die von VERLINDE in
Holland isolierten Stamme iibrig. Wihrend die Laboratoriumsinfektion in
Uganda — wie schon erwihnt — unter dem Bild einer aparalytischen Poliomyelitis
mit Hyperdsthesie, kurz dauerndem Fieber, schweren Kopfschmerzen, Schwiche
im re. Trapeziusmuskel verlief, sahen BreLineg und Koca mehr das Bild einer
kurzdauernden abakteriellen Meningitis mit 2-—4 Tagen Fieberdauer, vorwiegend
Iymphocytirer Pleocytose des Liquors bei meist normalen Eiweil-, Zucker- und
NaCl-Werten im Liquor. Die Pleocytose kann etwa 14 Tage andauern. Der
Beginn ist meist akut mit Kopfschmerzen, schwerem Krankheitsgefiihl, Erbrechen
und mehr oder weniger deutlichen meningitischen Symptomen. Meist kam eine
rasch. voriibergehende Bronchitis oder Pharyngitis zur Beobachtung. Auch dieses
Syndrom pafit — vor allem bei der von den Autoren gelbst betonten Haufung in
der heiflen Jahreszeit, auch zu Herbstbeginn — sehr zu einer aparalytischen Polio-
myelitis. Die beiden Félle von VERLINDE und vaN ToNGEREN zeigten das Bild einer
paralytischen Poliomyelitis und einer Encephalomyelitis. Beide Patienten stamm-
ten aus weit auseinanderliegenden Gegenden. Die isolierten Viren sind zweifellos
vom Col. SK-Typ und im Blut der Patienten fanden sich ansteigende Antikorper.
Die Isolierungen scheinen gerade hier unter Beachtung aller inzwischen gesammel-
ten Erfahrungen durchgefiihrt und die SchluBfolgerungen, die wir schon erwihnt
haben, mit Kritik gezogen.

Auf Grund rein serologischer Erfahrungen bei einer Epidemie abakterieller
Meningitiden in Manila im Winter 1946 beschrieben SMADEL und WARREN ein als
,,Drei-Tage-Fieber” bezeichnetes Krankheitsbild mit Schiittelfrost, Fieber,
schweren Kopfschmerzen, Nackensteifheit und Pleocytose (50—500 Zellen).
Bei 17 von 44 Patienten konnten sie Antikorper gegen den EMC-Stamm in der
Rekonvaleszenz nachweisen. Bei einigen Patienten, bei denen mehrere Serum-
proben untersucht werden konnten, fanden sie auch einen Antikorperanstieg.
Das von ibnen geschilderte Krankheitsbild entspricht im wesentlichen dem, was
Biering und Kocr auch auf Grund virologischer Befunde beschreiben.
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Tabelle 13. Tabellarische Ubersicht iiber 3 serologisch gesicherte Fille
von Parapoliomyelitis aus Manila. (Nach SMADEL.)

| 1. Fal | 2. Fall | 3. Fall
Klinik l )
Auftreten . . . . . plotzlich plétzlich plotzlich
Symptome . . . . . | Kopfweh Kopfweh Kopfweh,Schiittelfrost
Fieber: Hohe . . . . | nicht gemessen 38,1°C 38,6° C
Dauer . — 2 Tage 3 Tage
Zeichen . . . . . . ' Nackensteifheit, Koma, Kernig -- Pharyngitis
Kernig +, gestei-
gerte Reflexe,
Pharyngitis
Erholung . . . . . prompt am 4. Tag prompt am 3. Tag | prompt am 3. Tag
WeiBle Blutkérperchen . — 7800(53 % Liympho.)| 4950 (38 % Lympho.)
Liquorzellzahl . . . 220 (95% Lympho.) 112(78 % Lympho.)| 220(21% Lympho.)
Virusisolierungsversuche:
Material . . . . . . Blut und Liquor Blut und Liquor Blut und Liquor
Resultat . . . . . . 6. Tag negativ 5. Tag negativ 7. Tag negativ
Serologische Unters. . . 6. Tag 24.Tag 5.Tag 23.Tag 7.Tag 25.Tag
Neutr. Parapoliom. . 100 2000 160 50000 160 30000
(EMC)
Japan Ene. . | — negativ —  negativ — negativ
KBR Lymph. Chorio. negativ negativ negativ negativ negativ negativ
Mumps . . . . negativ negativ negativ negativ negativ negativ

Wir selbst konnten mit dem Neutralisationstest und der Hémagglutinations-
hemmung bei sechs akut verlaufenen aseptischen Meningitiden im Raum siid-
éstlich von Bremen, die offenbar in einem epidemiologischen Zusammenhang
standen, Antikérper nachweisen. In einigen dieser Félle war bei Doppelunter-
suchung ein Anstieg von Antikérpern nachweisbar. Auffallend war, daff im No-
vember sich diesen Fillen der einzige klinisch mittelschwere Poliomyelitisfall
anschloB, bei dem ebenfalls der Antikérpernachweis positiv ausfiel (PETERSEN).

In ihren Reihenuntersuchungen fanden KELLER und VIVELL ebenfalls mit
dem HH-Test, wie dies aus der Tab. 8 hervorgeht, relativ héufig positive Be-
funde. Auch ein mittelschwerer Poliomyelitisfall aus Basel (die Seren verdanken
wir Herrn Priv.-Doz. Dr. BAUR, Biirgerspital) zeigte eine Antikorperkurve mit
Anstieg nach der Infektion und spéterem Abfall auf negative Werte.

Die entscheidende Frage nach der Pathogenitét fiir den Menschen kann also
dahin beantwortet werden, daB die bisher vorliegenden Untersuchungen, vor
allem die virologisch und serologisch einigermafien gesicherten 8 Fille der Lite-
ratur (Dick, Bievine, KocH, VERLINDE und vaN TONGEREN), die letalen Er-
krankungen mit Virusnachweis (MM- und Ortlieb-Stamm), vor allem aber auch
das Ergebnis der serologischen Studien der einzelnen Autoren in den verschie-
denen Landern (Manila, Mexiko, Bremen, GieBen, Freiburg und Umgebung)
keinen Zweifel dariiber lassen, daB die Viren der Parapoliomyelitisgruppe fiir den
Menschen pathogen sein, d. h. genauer gesagt: ihn so infizieren kénnen, dall es zu
einem immunologisch nachweisbaren Reaktionskontakt mit dem Organismus
kommt. Ob die Krankheitserscheinungen, die gleichzeitig mit dem Virusnachweis
in Exkreten und dem in einzelnen Fiéllen gelungenen ansteigenden Antikérper-
nachweis aufgetreten sind, nun in der Tat durch diese Viren auch bedingt waren,
diese Frage ist schon schwieriger und u. E. noch nicht mit absoluter Sicherheit
zu beantworten. Desgleichen naturgemiB die Frage, ob diese Erreger das klinische
Bild einer Poliomyelitis mit Léhmungen erzeugen konnen. Es ist nicht zu be-
streiten, daB es in einzelnen Fillen sehr stark diesen Eindruck macht. Sehr viel
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gesicherter scheint uns die Pathogenitdt dieser Viren in der Erzeugung leichter
uncharakteristischer oder meningitischer bzw. encephalomyelitischer Bilder zu
sein. Und in dieser Beziehung kann ohne weiteres das klinische Bild der apara-
lytischen Poliomyelitis vorgetduscht werden. Im ganzen gesehen sind aber diese Art
Erkrankungen offenbar, soweit wir dies heute zu sagen vermdgen, sehr viel
seltener alg die durch die klassischen Poliomyelitisviren hervorgerufenen Krank-
heitsbilder. Wir miissen das unseren vergleichenden Durchseuchungsstudien
entnehmen, bei denen wir etwa in gleicher Haufigkeit und Stérke Immunkérper
gegen die Viren der Encephalomyelitis und der lymphocytéren Choriomeningitis
der Maus fanden wie gegen den MM-Stamm (siehe Abb. 15). Bei den durch das
erste der beiden Viren bedingten Erkrankungen handelt es sich nach bisheriger
Auffassung um reine typische Zoonosen. Diese Meinung mufl allerdings nach
unseren Befunden auch etwas revidiert werden, denn sie zeigen uns, dafl offenbar
doch wenigstens eine Infektion, wenn auch nicht eine Erkrankung des Menschen
vorkommt. Beim Choriomeningitis-Virus liegt schon ein typisches und sicher
erwiesenes anthropozoonotisches Virus vor und bei den Parapoliomyelitisviren
scheint ein bisher offenbar harmloser Nagerparasit sich in der Richtung eines
anthropozoonotischen Virus zu entwickeln. Vieles deutet jedenfalls vorldufig
darauf hin, dafl das Reservoir der Parapoliomyelitisviren bei den Nagern (Ratte ?)
zu suchen ist (WARREN, Russ und JerFrriEs). Kin schwerwiegendes Argument
fir den Nagerursprung der Parapoliomyelitisviren sieht JungEBLUT in der Tat-
sache, dafl weder das Col. SK noch das MM-Virus, also die typischen Vertreter
dieser Gruppe, sich auf Affen in Dauerpassagen halten lassen. Er schreibt wortlich:
“While monkey pathogenicity may deteriorate through prolonged mouse passages,
this criterium is perhaps the most compelling argument in favour of accepting
them as authentic murine strains of human virus.”

AnlaBlich der Erkrankung von D. an einer Mengo-Infektion (siehe unter
Mengo-Virus), die unter den Zeichen einer leichten Encephalomyelitis mit vor-
ibergehenden Liahmungen (!) verlief, wurden auch 237 Seren auf neutralisierende
Mengo-Antikérper gegen die 100—1000 fache M. L. D. Maus getestet. Auller dem
Serum von D. selbst erwiesen sich nur 2 Seren von Kindern im Alter von 4—6 Jah-
ren als Antikorper-haltig. Die Kinder stammten aus einer Westprovinz von
Uganda. Das waren 3,39, aus dem betreffenden Gebiet und 0,8 %, aller Seren aus
den verschiedenen Distrikten. Es mul also angenommen werden, daf die Infek-
tion auch auf natiirlichem Wege, und zwar vom Tier und nicht epidemisch erworben
werden kann. Hier darf auch mit groBter Sicherheit angenommen werden, daf
das Virus nicht von der inoculierten Maus stammte, zumal nicht nur der Affe,
von dem das Virus isoliert wurde, Antikorper aufwies, sondern auch ungebrauchte
Affen, die im Bezirk von Entebbe eingesperrt waren.

Im Zusammenhang mit den erstmals beim EMC-Stamm beobachteten
schweren Myokardveréinderungen vermutete man schon frithzeitig in dem kiirzlich
wieder von STOEBER eingehend beschriebenen Krankheitsbild der akuten inter-
stitiellen Myokarditis junger Sduglinge eine klinische Manifestation einer solchen
Parapoliomyelitisinfektion. Auch die klinischen Syndrome der Encephalo-
myokarditis, die in der neueren Literatur mehrere Beschreiber gefunden haben
(Saruir, BETEE und HARMS u. a.) wurden mit den Parapoliomyelitisviren in
Zusammenhang gebracht. Wir selbst haben uns bei jetzt 12 solchen Féllen akuter
Myokarditis und Encephalomyokarditis, die von BeTkE und Harms beschrieben
wurden, vergeblich bemiiht, ein solches Virus zu finden bzw. bei den iiberlebenden
Patienten Antikérper nachzuweisen. Die Bezeichnung ,,Encephalomyokarditis®, die
man fiir die Parapoliomyelitisviren und ihre klinischen Manifestationen vorschlug,
entspricht daher nicht dem, was wir auf Grund der bisherigen Beobachtungen
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iber das Krankheitsbild wissen, wenngleich wir das gelegentliche Vorkommen
solcher Kklinischer Syndrome, die auch KocH beobachtet hat, nicht in Abrede
stellen wollen. Die gleichzeitige Beteiligung des Herzens ist aber fiir so zahlreiche
Virusinfektionen erwiesen, dafl wir sie nicht mehr als fiir diese Virusgruppe
pathognomonisch betrachten diirfen.

Die Erfahrungen, die VERLINDE mit dem AK-Stamm gemacht hat, lassen es
auch moglich erscheinen, daB klassische Poliomyelitisstimme gelegentlich gemein-
same Antigenkomponenten mit den Parapoliomyelitisviren besitzen konnen,
so daB die auffallend h#éufigen Antikoérperbefunde bei Poliomyelitispatienten
auch mit durch solche Antigenkombinationen bedingt sein kénnten.

AuBlerdem darf bei der Frage der &dtiologischen Beziehungen zwischen Virus-
befunden und Krankheitserscheinungen nicht vergessen werden, dafl wir besonders
bei unklaren und mehrdeutigen Symptomenbildern auch mit neuen bisher un-
bekannten Viren und deren epidemiologischer, 6kologischer und pathogenetischer
Beziehung zu den echten und Parapoliomyelitisviren rechnen miissen.

Wir erwihnen in diesem Zusammenhang nur kurz, daf z. B. in neuerer Zeit STEIGMAN,
Koxko und SILVERBERG bei einem nicht paralytischen Fall von Poliomyelitis ein Virus
(sog. Mack-Virus) mit Hilfe der Gewebskultur isoliert haben. Die Symptome waren die einer
abakteriellen Meningitis mit Pleocytose im Liquor. Die Isolierung ist wiederholt gelungen und
ebenso der Nachweis spezifischer ansteigender Antikorper gegen den Patientenstamm. Das
Virus ist sicher immunologisch verschieden vom Poliomyelitisvirus, von begrenzter Affen-
pathogenitidt und nicht pathogen fiir Sauglingsmiuse und altere Mause. Antikdrper wurden
im Serum Erwachsener und in “pools™ von humanem y-Globulin gefunden. Das gleiche Virus
war urspriinglich von SaBIN und StEicMAN selbst in einer fritheren Publikation anlaBlich
einer kleinen Poliomyelitisepidemie in Cincinnati 1947 als ein “poliomyelitis virus of very low
virulence” angesehen worden. Hier scheidet also die Laboratoriumskontamination ganz weit-
gehend aus der Diskussion aus. Die Autoren halten das Virus zwar fiir einen menschlichen
Parasiten, driicken sich aber hinsichtlich der pathogenen Bedeutung beim Menschen auch sehr
vorsichtig aus: “The recovery of this unclassified virus and the appearence of specific neu-
tralizing antibodies in convalescence should constitute noteworthy though not compelling
evidence of a causal relationship.”

Das Virus gehért sicher nicht zur Parapoliomyelitisgruppe. Sein Nachweis zeigt aber trotz
aller noch erforderlichen Untersuchungen doch eines ganz sicher: daf wir — was von uns nun
schon mehrfach betont wurde — in der Folgezeit und besonders jetzt nach Entwicklung der Gewebs-
ziichtungsmethode noch mit der Isolierung von weit mehr Viren zu rechnen haben, und zwar aus
verstandlichen Griinden zunéchst besonders héufig bei Poliomyelitispatienten, weil eben hier
am meisten untersucht wird. Es zeigt weiterhin, dafl in unklaren Fillen von Isolierungen die
.,Laboratoriumsinfektion* keineswegs immer der Weisheit letzter SchluBl ist. Mit ihr ist haufig
zu rechnen. Das ist gewifl. Wenn aber alles dagegen spricht, kann man nicht auf dieser etwas
billigen These beharren, sondern mufl weiterforschen.

II. Pseudopoliomyelitis.

1. Entdeckung der Coxsackie-Viren und ihre Beziehungen
zu anderen Yirusgruppen.

Die Verwendung der Sauglingsmaus als Laboratoriumstier fithrte 1947 bei
Versuchen primédr méiusepathogene Poliomyelitisstdémme aus Stuhlproben wvon
Patienten mit spinaler Kinderlahmung anzuziichten, zur Entdeckung einer neuen
Virusgruppe durch Dariporr und Sickres. Diese Viren erhielten nach dem
kleinen Stiddtchen Coxsackie am unteren Hudson im Staate New York, in dem
die Erstisolierung eines solchen Virusstammes gelungen war, den Namen ,,Cox-
sackie-Viren. Sie wurden definiert durch ihre fast ausschliefliche Pathogenitét
fiir Sduglingsméuse und -hamster sowie die charakteristischen pathologisch-
anatomischen Verédnderungen bei den Versuchstieren, die in schweren zerstérenden
Muskelprozessen mit oder ohne begleitende Encephalomalacie und anderen Organ-
lasionen bestehen (DALLDORF, GIFFORD, SICKLES, PracER).
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Die Untersuchung der ersten beiden von zwei Kindern mit paralytischer
Poliomyelitis isolierten Stimme ergab, daB diese Viren in zahlreichen Eigen-
schaften vor allem hinsichtlich ihrer GroBe sowie ihrer Empfindlichkeit gegen
physikalische und chemische Einfliisse, den sog. klassischen Poliomyelitisviren
glichen. Der Reaktionskontakt der isolierten Erreger mit dem Organismus konnte
durch ansteigende Antikérper in der Rekonvaleszenz gesichert werden. Trotzdem
war man verstindlicherweise nicht ohne weiteres bereit, diese Viren mit einem
Krankheitsbild urséchlich zu verbinden, dessen Erreger ja schon 39 Jahre vorher
durch LANDSTEINER und PoPPER in Wien entdeckt worden war, zumal man in den
gleichen Stuhlproben der Kinder bei allerdings erst spiterer Priifung auch klassi-
sche, affenpathogene Poliomyelitisstimme fand (Darrporr). Die Frage nach der
Bedeutung dieser Erregergruppe fiir die Klinik wurde ein brennendes Problem,
nachdem es in zahlreichen Léndern der Erde gelungen war, bei recht unterschied-
lichen Krankheitsbildern vor allem aus Stuhl, Rachen und Blut der Patienten
solche Virusstimme zu ziichten, die definitionsgemif in diese Virusgruppe ein-
geordnet werden mufiten. Hatte man es hier mit zufillig entdeckten, fiir den
Menschen apathogenen Schmarotzern des Ingestionstraktes zu tun oder entsprach
der meist auBerordentlich charakteristischen Versuchstiererkrankung auch ein
menschliches, klinisch scharf umrissenes Krankheitsbild ? Die Lésung dieser
Frage wurde in der Folgezeit noch dadurch erschwert, daf} es DALLDORF bald
gelang, durch histologische Untersuchungen der Versuchstiere zwei Hauptvirus-
gruppen A und B zu unterscheiden (Dariporr, Girrorp). Die Infektion mit
einem A-Stamm verliuft bei der Sduglingsmaus, die klinisch an schweren Lih-
mungen erkrankt, iiberraschenderweise nicht mit Lésionen im Riickenmark,
sondern fast ausschlieflich unter dem Bilde einer ZENkERschen Degeneration
umfangreicher Skeletmuskelpartien, als deren Folge eine myoglobinurische
Nephrose zur Beobachtung kommen kann (GADERE). Das Zentralnervensystem
und die iibrigen Organe bleiben weitgehend frei von faBbaren feingeweblichen
Verinderungen, wihrend das Virus selbst auch im Gehirn sich anreichert. Die
A-Stimme sind nach diesen Befunden primir myotrope Viren, fiir die bisher kein
Analogon in der Virusforschung besteht, wenn man von den begleitenden Myo-
pathien bei Infektionen mit Parapoliomyelitisstimmen, Theiler-Viren u. a. (Ru-
STIGIAN, PAPPENHEIMER, VERLINDE) absieht. Die Lihmungen der Versuchstiere
sind also gar nicht neural bedingt, sondern es handelt sich um rein muskuldre
Pseudoparesen.

Die pathogenen Potenzen der B-Virusinfektionen sind im Gegensatz dazu viel
umfangreicher, Man beobachtet je nach Virusstamm und Alter der Versuchstiere
verschieden stark ausgeprigt Encephalomalacie, Fett- und Pankreasnekrosen
sowie Lésionen in Leber, Milz, Lunge, Herz- und Skeletmuskel. Die meist viel
geringer ausgedehnten Verdinderungen der quergestreiften Muskulatur sind dabei
weniger degenerativer als herdférmig leukocytir entziindlicher Natur.

Innerhalb dieser morphologisch charakterisierten Gruppen finden sich nun
noch weitere antigene Unterschiede, die eine immunologische Differenzierung von
bereits 12 A- und 4 B-Stdmmen erlaubten. Die folgende Tab. 14 gibt einen Uber-
blick iiber den derzeitigen Stand der Typendifferenzierungen in 3 grofien Virus-
forschungslaboratorien der USA in Albany, Washington und New Haven. Die
sich serologisch entsprechenden Virustypen sind nebeneinander angefiihrt.

Wihrend DALLDORF seine Stdémme innerhalb der Gruppen A und B serologisch
einordnet, lehnt die MELNICKsche Arbeitsgruppe (Gopman, BunTiNG, MELNICK)
dieses Klassifizierungsprinzip ab und bezeichnet die Stimme, um nichts zu pri-
judizieren, meist nach den Staaten, in denen sie aufgefunden wurden. Die bei-
gegebenen Nummern zeigen an, die wievielte erfolgreiche Tsolierung jeweils einen
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neuen Typ ergab. So wurden z. B. allein in Texas 5 serologisch differente Stimme
gefunden, bei der 1., 12., 13., 14. und 15. Isolierung. HUEBNER, ARMSTRONG,
BremaN, CoLE, BELL, BEIGELMAN, RANSON, PEERS, RISSER, STRONG fanden die
meisten Coxsackie-Virusstdémme bei Patienten mit Herpangina und wihlen daher
fiir diese, soweit sie nicht sofort mit den DALLDORFschen Stimmen identifiziert
werden konnten, die Bezeichnung H,, H, usw. Wir halten es fiir zweckmiBig,
mindestens vorlaufig an der DarrpoRrFschen Einteilung in eine A- und B-Gruppe
festzuhalten, auch wenn nach
Untersuchungen von MELNICK,
GopMaN und BunTting angeblich

Tabelle 14.
Typendifferenzen bei Coxsackie-Virusstimmen.

keine ganz einwandfreie Trennung ?ﬁ;;’;’%“‘ (Nhe“fhﬁ";iin) (v%'iﬁﬁfgﬁn)
der beiden Gruppen auf Grund 7
hi's’cologische_r Kriterien méglich A, Taston-2 Typel
sein soll. Die jeweilige Bezeich- A, Type 2 (Fleetwood) Type 2
nung eines neu isolierten Stammes A, . Type 3 (Olson) —
nach dem Patienten, dem Isolie- ﬁ‘l | %:g?:nll 4 T%’IP;’ 4
rungsort bzw. der Krankheit muf3 A Tsrael 7 H4
zu einer nomenklatorischen Be- A, Texas 15 —
griffsverwirrung fithren, die schon A, Easton 10 H2
jetzt das Studium der amerika- A, | Boston T

. . . . . Ay, Alaska 5 H3
nischen Arbeiten iiber diese Viren B, Conn. 5 ‘ —
sehr erschwert. Wir verwenden B, | Ohio 1 —-
in den folgenden Ausfithrungen B, Nancy -
darum nur die DALLDORFschen B Texas 13 -

. . —_ Texas 12 —

Stammbezeichnungen. Die MEL- _. Texas 14 .

Nickschen Stdmme Texas 12 und
Texas 14, die in der DarrporFschen Typenliste noch nicht enthalten sind,
werden vorldufig von uns als A;; und A;, bezeichnet werden.

Eine solche Fille antigener Differenzen bei Viren mit gleichem, eng umschrie-
benem Wirtsspektrum war in diesem Umfange bisher unbekannt und fiithrte rasch
zur Ansicht, dafl man es hier mit vollig heterogenen Erregern zu tun habe (Kir-
BOURNE).

Serologische Unterschiede — allerdings nicht in diesem Ausmal} — hatte man
seit den Arbeiten von BopiaN, MorcaN, HowE, Kesser und Parr aber auch bei
den klassischen Poliomyelitisviren nachweisen kénnen.

Wie bei den Parapoliomyelitisviren stellten sich deshalb, wenn auch in anderer
Hinsicht, einer vorldufigen Klassifizierung gewisse Schwierigkeiten entgegen.
Wir geben einen Klassifizierungsvorschlag wieder, den DarLporr auf der schon
erwihnten Konferenz der New York Academy of Sciences zur Diskussion gestellt
hat, da wir ihn fiir den gegenwiirtig besten und zweckméiBigsten halten.

Einteilungsvorschlag nach DALLDORF.

Familia: Enteroviraceae (diese Viren werden durch den Darm ausgeschieden
bei infizierten Kranken und gesunden Keimtragern).

Tribus: Parvovireae: (Kleine Grofe, Atherresistenz, Resistenz gegen physi-
kalisch-chemische Hinfliisse).

Genus: Coxsackie (Pathogenitit fiir Sduglingsméuse und -hamster). Subklini-
sche Infektion bei dlteren Méusen mdglich, unbeschrankte Haltbarkeit bei —60°
und in 509 Glycerin bei 4° C. Atherresistenz, kein Aktivititsverlust bei Zimmer-
temperatur zwischen py 4,0—8,0 und fir 30 Minuten bei 49° C in physiologischer
NaCl-Losung mit 10% Ochsenbouillon.
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Gruppe 4: Wirte: Mensch. Experimentell: Siduglingsmaus und -hamster,
Hithnerembryo (einzelne Stimme).

Geographische Verbreitung: in der ganzen Welt.

Saisonale Verbreitung: Sommer-Herbsterkrankung.

Krankheitsbild beim Menschen: Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerz,
Nackensteifheit, oft in Verbindung mit Poliomyelitis oder deren Bild nachahmend.
Herpangina oder Pharyngitis mit kleinen herpetiformen Lésionen.

Bei Sauglingsmiusen: myopathische Lahmungen mit raschem Exitus, schwere
generalisierte hyaline Nekrose der Skeletmuskulatur, Kreatininurie, Virustiter im
Muskel hoher als im Gehirn.

Groéfle: Stdimme passieren Filter mit Porengréfie von 30 mu.
. Typen: mindestens 10 serologische Typen.
Gruppe B; Wirte: Mensch. Experimentell: Sduglingsmaus und -hamster.
Geographische Verbreitung: in der ganzen Welt.
Saisonale Verbreitung: Sommer-Herbsterkrankung.

Krankheitsbild: Mensch: Oft Fieber, Kopfschmerz und Muskelschmerzen im
Brust- oder Bauchbereich (epidemische Pleurodynie oder Myalgia epidemica).
Bei Séuglingsméusen: Tremor, Ataxie, Paralyse. In der Skeletmuskulatur finden
sich lokale oder generalisierte hyaline Nekrosen, im Gehirn Encephalomalacie,
in den Fettgewebslagern eine charakteristische Nekrose. Muskel und Gehirn der
Tiere enthalten etwa gleiche Virusmengen. Das Pankreas kann bei Sduglings-
und Erwachsenenméusen Nekrosen zeigen.

Typen: Mindestens 3 serologisch verschiedene Typen.

2. Die Coxsackie-Viren und ihre Eigenschaften.

Die Forschungsresultate hinsichtlich der von ANDREWES aufgestellten Kri-
terien sind bei den Coxsackie-, also Pseudopoliomyelitis-Viren reichhaltiger als bei
den Parapoliomyelitis-Viren, so dall wir etwas ndher auf sie eingehen miissen.
So mannigfaltig die klinischen Bilder sind, die durch diese Virusgruppe hervor-
gerufen werden konnen, so rechtfertigt sich im Zusammenhang mit einer Abhand-
lung tiber ,,Poliomyelitis-dahnliche** Krankheiten die Bezeichnung ,,Pseudopolio-
myelitis” fiir die Coxsackie-Virusgruppe einfach dadurch, daB diese Viren
fast alle, besonders A-paralytische klinische Erscheinungsformen der HeINE-
MEepinschen Erkrankung tduschend nachzuahmen vermogen.

a) Morphologie, physikalische Eigenschaften sowie Empfindlichkeit
gegen physikalische und chemische Einfliisse.

Die GréBenangaben dieser Viren sind je nach angewandter Untersuchungstechnik (Ultra-
filtration oder Ultrazentrifugation) bei den einzelnen Autoren etwas abweichend voneinander,
QUIGLEY berichtete schon 1949 iiber erste Versuche mit Elfordmembranen, bei denen das
Virus A, noch durch 18 my Poren filtriert werden konnte. Er gab danach als wahrscheinliche
Virusgréfle 6—9 my an. Englische Autoren (HimverLwEerr, FinpLay, Howarp) bestimmten
dann mit Gradocolmembranen fiir denselben Stamm Werte um 15 mpu. 4 serologisch differente
Stdmme wurden von MELNICE, REIAN, WARREN, BREESE untersucht. By, B, und A, waren
mit dem Lansing-Stamm des Poliomyelitisvirus grofienordnungsméBig identisch (15—23 myu
mit Filtrations- und 24—32 my mit Ultrazentrifugationsverfahren), wihrend sich der A,-
Stamm als kleiner erwies. (Filtration 7—10 my, Sedimentation 27 myu). Bei der Ultrazentri-
fugation blejbt das Virus bei 18000 Umdrehungen pro Minute noch im Uberstand, wihrend es
sich bei 36000 Umdrehungen pro Minute im Sediment angereichert hat. QuicLEY, der 1951
diese Angabe nochmals iiberpriifte, gibt fiir die Staimme A,, A,, A;, B, und B, 10—15 my an
und betont, daB zwar die Angaben der einzelnen Untersucher etwas voneinander abweichen,
daB aber doch die Gréfe dieser Viren im Bereich der Werte liegt, die fiir die verschiedenen
Poliomyelitisstaimme ermittelt wurden.
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CovrFEY versuchte als erster vergeblich eine elektronenoptische Darstellung, wahrend
Briers, BREESE, WaRrEN, HUEBNER glauben, nach starker Anreicherung (bis auf 10~ MLDj,
und Reinigung der Stamme A, und A,, im Elektronenmikroskop einheitliche Partikel von
etwa 37 mu erkennen zu kénnen. Kleinere Teilchen fanden sich auch in Kontrollpriparaten
aus nicht-infizierten Mausemuskeln. Der A,-Stamm zeigte nach Passagen auf Hithnerembryo-
nen dieselben GroBfenverhiltnisse wie im Muskelgewebe infizierter Sauglingsmause.

Die Empfindlichkeit dieser Viren gegen Wirme und pg- -Anderungen ist nach Unter-
suchungen von RoBInson auffallend gering. Alle untersuchten Stamme (A,—A; und B,—B,)
iiberlebten Zimmertemperaturen bei pg 2,3—9,4 fir einen Tag und sogar sieben Tage bei
pr 4,0—8,0. A, und B, blieben 7 Tage bei pg 2.3--9,0 infektionstiichtig. A, erwies sich
als empfindlicher im stark sauren Milieu, wihrend A, im stark alkalischen Bereich rascher
inaktiviert wurde. Die Viren waren in reiner HCl-Losung resistenter als in Veronal-Acetat-
Puffer bei gleichem pg.

Die Thermolabilitiat der 5 Virusstdmme war bei fast allen gleich und entsprach ebenso wie
die pg-Empfindlichkeit der der Poliomyelitisviren. Bei 53—55° ¢ war nach 30 Minuten die
Infektionskraft zerstort. 49° C wurde von allen Stdmmen aufler A, ohne nachweisbaren Titer-
verlust vertragen. Diese Wirmeresistenz war grofer in physiologischer NaCl-Lésung mit 109,
Bouillonzusatz als in Aqua destillata. Muskelsuspensionen verhielten sich wie Gehirnsuspen-
sionen. Zu etwas groferen Unterschieden in der Warmeresistenz dieser Viren kamen STANLEY,
DormaN, Haves, PoNsrorD bei der Untersuchung australischer Coxsackie-Virusstdimme.
Unterkiihlt ist das Virus vor allem in Glycerin sicher jahrelang haltbar. Man hat es auch aus
eingefrorenen Stuhlproben noch jahrelang isolieren kénnen. Unsere Vergleichsvirusstimme,
die wir von DALLDORF gesandt bekamen, iiberstanden eine Schiffsreise aus den USA von
3 Wochen und zeigten alle noch volle Virulenz.

Weder Kresol, noch Alkohol, Ather, Lysol (2%), Merthiolate (1:10000) oder die Anti-
biotica Penicillin, Streptomycm, Chloromycetin, Aureomyecin téten das Virus ab. Die Kresol-
briihe, in der die Instrumente desinfiziert werden, kann zur Infektionsquelle werden (DALL-
DORF, STANLEY, DoRMAN, HavEs, PoNsrorp). SuLkIN und WaLLis fanden allerdings bei der
Uberpriifung der Staimme A;—A, und B,—B;, dafl der B,-Stamm im Gegensatz zu allen
anderen Coxsackie-Viren dtherempfindlich ist. Dieses Verhalten kann zur Abgrenzung dieses
Stammes von den anderen Coxsackie-Stimmen benutzt werden. Da die Aufbereitung der
Stuhlproben zur Verimpfung auf Sauglingsmiuse in vielen Laboratorien durch Atherbehand-
lung erfolgt, besteht die Moglichkeit, dal dieser Stamm vor dem Nachweis schon zerstort wird.
Eine dhnliche Atherempfmdhchkelt zeigen auch die Herpesviren, die ebenfalls sehr gut auf
Séuglingsméusen angehen und die leicht mit Coxsackie-Stdmmen verwechselt werden konnen.
Herpesstamme lassen sich aber im Gegensatz zu den Coxsackie-Viren auf Kaninchenhornhaut
und erwachsene Méuse (intracerebral) diberimpfen (CURNEN, GODENNE).

AuBerordentlich empfindlich sind Coxsackie-Viren gegen Formol. Durch 0,259, Formol
werden sie in kiirzester Zeit abgetotet (STaNLEY, HaAvES, DorMAN). Wir benutzen fiir unsere
DesinfektionsmafBinahmen daher nur Lisungen mit Formolzusatz.

b) Wirts-, Gewebs- und Zelltropismus sowie Klinik
der Versuchstiererkrankung.

Die Zusammenfassung der Coxsackie-Viren zu einer einheitlichen Virusgruppe beruht fast
ausschlieBlich auf jhrer selektiven Pathogenitdt fiir Sauglingsméuse und -hamster. Mit
A-Stammen konnen diese Tiere meist bis zum 12. Lebenstag infiziert werden. Die Empfing-
lichkeit wechselt allerdings von Wurf zu Wurf etwas, so daBl empfohlen wurde, je 2 Wiirfe
fiir einen Isolierungsversuch anzusetzen (SUrLkiN, Scriwas, Warris). Die Inkubationzeit,
i i as linger (DALLDORF,
S1ckLEs, PLAGER, GIFFORD). Die mit A-Viren infizierten Siuglingsméiuse zeigen FreBunlust,
allgemeine Schwiche, Wachstumsstillstand und schlieBlich zunehmende Bewegungsunfihig-
keit, die meist damit beginnt, daB die hinteren Extremititen nur noch mit Miihe bewegt
werden konnen. Die Endstadien sind durch eine totale Paralyse mit Schnappatmung und
Cyanose charakterisiert. BeEmaN, HugBNER und CoLE haben darauf aufmerksam gemacht,
daf sich das klinische Bild der A,;-Infektion etwas von der der iibrigen A-Stdmme unterscheidet.
Das A, Virus scheint ja auch kleiner zu sein als die iibrigen (s. Abschnitt II1, 1). Die Mause zeigen
statt schlaffer Lahmungen mehr solche spastischer Natur, obwohl sich histologisch keine
zentralnervosen Verdnderungen finden lassen. Allerdings sind die Muskelldsionen weniger
ausgedehnt und mehr herdf6rmig als bei den anderen A-Stimmen. Gelegentlich entwickelt
sich im Verlauf der Erkrankung eine Abdominalhernie, die auch wir beobachten konnten
(LEPINE, SAUTTER, REINIE). Bei der Sektion findet man dann meist eine maximal gefiillte
Harnblase.

AuBer weilen Siuglingsméausen lassen sich auch solche der Mus arvalis (Dor~N, KELLER),
der Wiithlmaus (CHEEVER, DaNIELS, FREEMAN) und eines nordafrikanischen Nagers (meriones
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shawi) leicht infizieren (L¥rine, CHAUMONT, BLUSSON). Bei letzterer Tiergattung gelangen
mit einem in Frankreich isolierten A-Stamm auch noch todliche Infektionen bei bis zu einem
Monat alten Tieren, wihrend Siuglingsméuse der Baumwollratte (sigmodon hispidus hispidus)
unempfindlich waren. BERGER, FREUDENBERG und ROULET konnten zeigen, dafl man auch
hei Siuglingsratten allerdings diskrete Muskelldsionen finden kann, ohne daB diese Tiere aber
der Infektion erliegen. Inapparente Coxsackie-A-Infektionen bei neugehorenen Meerschwein-
chen, die keinerlei histologisch faBbare Verinderungen der Skeletmuskulatur zeigten, konnten
GADpERE und WALTENBERGER durch typische Verschiebungen im Na-K-Gehalt der Muskulatur
dieser Tiere, die denen der kranken Siauglingsméuse entsprechen, nachweisen. Die Infektion
der Sauglingsméuse mit A-Viren gelingt intranasal, oral, subcutan, intracutan, intraperitoneal,
intravends und intracarebral (Karrax, MELNICK). Ja, selbst bei Infektionen des Muttertieres
tritt das Virus diaplacentar auf die Feten iiber (BErGER, RoULET). Auf die histologischen
Veranderungen nach A-Virus-Infektionen soll hier nicht néher eingegangen werden. Sie haben
eine eingehende Darstellung durch GADEKE aus unserer Klinik gefunden.

Abb. 8. Mit Coxsackie A-Viren infizierte Siduglingsmiinse.

Wahrend die A-Stimme trotz verschiedenster serologischer Differenzen histologisch ein
recht einheitliches Bild bieten, ist dies bei den B-Viren, wie schon erwihnt, nicht der Fall.
Die Inkubationszeit ist nach Infektion mit B-Stdmmen meist langer als bei den A-Viren.
Das klinische Bild der experimentellen Infektionen ist wiederum recht charakteristisch und
besteht in Unruhezustinden, erhdhter Irritabilitdt, Krampfen, Torsionsdystonien, Roll-
bewegungen, gelegentlich auch Strecklahmungen, Dauerspasmen und auch schlaffen Para-
lysen. Es ist im ganzen also durch die schweren cerebralen Verinderungen bedingt.

Einige B-Stdmme lassen sich nur auf 1-—2 Tage alte Sduglingsméause iibertragen (CHEEVER.
Daxiers, FREEMAN), wihrend andere selbst noch fiir einen Monat alte und altere Tiere eine
geringe Pathogenitit besitzen. Der bei der Infektion erreichte Virustiter im Tier ist bei
B-Stammen niedriger (10-2—10-*) als bei A-Viren (10-3—10-7). Die Isolierung von B-Stim-
men ist daher viel schwieriger als die der A-Viren. Dies ist von grundsétzlicher Bedeutung,
da man bei den offenbar nicht ganz seltenen Doppelinfektionen mit A- und B-Viren meist nur
die A-Stamme anziichtet, wihrend sich die B-Viren dem Nachweis entziehen (HUEBNER.
RissEr, BELL, BEEMAN, BEIGELMAN, STRONG).

Howes fand bei einem Vergleich eines in Australien isolierten B-Stammes mit dem
B,-Virus, dal vom 1.—8. Lebenstag ein rasches Absinken des Letaleffektes (LD;,) und der
Infektionskraft (IDg,), gemessen am Auftreten von Pankreasnekrosen bei den Versuchstieren,
cintritt. Vom 8.—11. Lebenstag sinkt die LD;, weiter ab, die ID;, aber steigt wieder an.
Vom 11.—13. Tag wird pl6tzlich auch der Letaleffekt wieder deutlicher, und in der 3.—4.Woche
erreichen ID;, und LD;, ein neues Maximum, um dann langsam wieder abzusinken.

Die Moglichkeit einer klaren histologischen Abgrenzung der A-Stdmme von den B-Viren
wird von der Arbeitsgruppe um MELNICK bestritten, da z. B. der B,-Stamm (Nancy) kaum von
einem rein myopathischen Virusstamm unterscheidbar ist und auch bei A-Virus-Infektionen
Myokardveranderungen sich finden. Bei diesem Einwand muB, wie dies DALLDORF schon
gezeigt hat, beriicksichtigt werden, daBl sehr hiufig Doppelinfektionen mit A und B vorliegen.
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Von besonderem Interesse ist, dafl die pathologisch-anatomischen Verinderungen vor
allem bei den B-Viren je nach Alter, Tiere, Virustiter und Inoculationsweise auBlerordentlich
stark wechseln kénnen (MELNICK, PAPPENHEIMER, DANIELS, CHEEVER, WELLER). Selbst bei
serologisch ganz einheitlichen Stammen, wie z. B. bei dem Darrporrschen B;- und dem
Mernickschen Conn. 5-Stamm, findet sich ein vollig verschiedenes Verhalten im Tierver-
such. Es scheint, daB hier das Auftreten bestimmter histologischer Veranderungen von der
Ubertragungsart der Viren bestimmt wird. So kann die Fahigkeit, Pankreasnekrosen zu
erzeugen (PAPPENHEIMER, KUNZ, RICHARDSON) bei intracerebralen Viruspassagen unwieder-
bringlich verlorengehen (DALLDORF, GIFForp). Ahnliche Beobachtungen konnten JUNGE-
BLUT U. STEENBERG bei den zur gleichen Familie gehérenden Parapoliomyelitis-Viren machen,
bei denen rein neurotrope bzw. vorwiegend viscerotrope, serologisch aber ganz einheitliche
Stamme herausziichtbar sind. Es sind dies eindrucksvolle Beipiele der auch bei anderen Viren
beobachteten starken Anpassungsfihigkeit dieser kleinsten Krankheitserreger.

a

Abb. 9. Mit Coxsackie B-Viren infizierte Siuglingsmiuse (Mus arvalis). ¢ Strecklihmung der hinteren
Extremititen; » Torsionsdystonien; ¢ totes Tier.

Die so charakteristische Einschrinkung der Pathogenitat auf S#iuglingsmiuse wurde
durchbrochen, als KiLBourNE und Horsrarn durch vorherige Cortisonapplikation den
Conn. 5-Stamm (B;) auf erwachsene Mause iibertragen konnten. Es gelang dann Kunz.
RIcHARDSON u. PAPPENHEIMER zu zeigen, dall die Miitter von Sduglingsméusen, die mit dem
Conn. 5-Stamm infiziert waren, auch ohne vorherige Cortisongaben krank wurden und Ne-
krosen in Pankreas und Leber aufwiesen. Diese Erhohung der Pathogenitdt verschiedener
Coxsackie-Viren durch vorherige Cortisonbehandlung der Versuchstiere (FINDLAY, HoWARD).
die wir bei Nachpriifung an unseren Stdmmen ebenso wie andere Autoren (DALLDORF, GIFFORD
HorstMany, HowEs) nicht reproduzieren konnten, veranlafite SuLkrx, Warris, DoNaLpsox
sogar zu einem Versuch, dieses Verhalten zur Differenzierung verschiedener Coxsackie-
Stamme auszunutzen. KEine nennenswerte Anpassung an 15 g schwere Miuse gelang unter
solchen Bedingungen nur mit dem B,- und B;-Virus, die bei diesen Tieren nach Cortison-
behandlung ohne Schwierigkeiten in Passagen gehalten werden konnten, wobei aber keine
Adaptation auf nicht vorbehandelte 15 g schwere Tiere eintrat. BERGER und ROULET beob-
achteten schlieBlich, dafl Muttertiere, die subcutan mit A,- oder B,;-Viren infiziert wurden.
an einer Encephalitis zugrunde gingen, wéihrend ihre Jungen ebenfalls infiziert waren, aber
fast ausschlieflich Muskellasionen boten. Das Virus war also in der Schwangerschaft auf die
Frucht iibertragen worden. Wir selbst konnten diesen Befund bei unseren Stammen nicht
erheben.

AuBer Nagern wurden vor allem Affen in Analogie zu den klassischen Poliomyelitisviren
zu Versuchen mit Coxsackie-Viren herangezogen. Studien an Schimpansen und Cynomolgen
ergaben meist subklinisch verlaufende Infektionen, bei denen aber das Virus aus Stuhl, Blut
und Gehirn der Tiere isoliert werden konnte (HorsTMANN) und typische Antikorperanstiege
auftraten. Gelegentlich wurde dabei bei Cynomolgen nach 5—10 Tagen Fieber beobachtet,
das 2—5 Tage lang anhielt (MELNICK, LEDINKO). Bei Rhesusaffen und Cercopitheken ging die
Infektion nicht an. MEeLNICK hat daher bei Schimpansen. seine wichtigen Versuche iiber die
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pathogenetischen Vorginge bei der Coxsackic-Virusinfektion durchgefiihrt, auf die wir im
Abschnitt IT, 8 noch zuriickkommen miissen. Aus immunologischen Studien an frisch aus Afrika
importierten Affen geht hervor, dafl diese Tiere offenbar auch unter natiirlichen Bedingungen
mit solchen Coxsackie-Viren infiziert werden kénnen, da man Antikorper z. B. gegen den
Stamm A, in ihrem Serum fand (MeLNICK, KaPLAN, KRAPT).

Drax untersuchte die Empfianglichkeit von Kalbern, Schafen, Schweinen, Hunden und
Katzen auf intracerebrale und intraperitoneale Infektion mit A- und B-Stdmmen. Die Tiere
erkrankten nicht, zeigten aber am 14. Tag nach der Infektion Antikdrper gegen den homologen
Virusstamm, wobei die Antikorperbildung gegen A-Stimme ausgepriagter war als gegen die
B-Viren. Auch in Seren von Wildkaninchen konnten zufillig Antikérper gefunden werden
(Morris).

Die Tatsache, dafl man schon frithzeitig Coxsackie-Viren in Haus-, Fleisch- und Schmei83-
fliegen (Musca domestica, phaenicia sericata und palescens, sarcophagula und sarcophaga)
isolieren konnte (MELNICK, SEAW, CURNEN), gab Veranlassung, zu priifen, ob diese Viren sich
auch in diesen Insekten, die evtl. als Vektoren eine epidemiologische Bedeutung haben, ver-
mehren. MELNICK und PENNER fanden bei Experimenten an phormia regina, phaenicia
sericata und musca domestica, dafl diese Fliegen zwar als Ubertriger fungieren kénnen, daf
aber kein Anhaltspunkt fiir eine Vermehrung der Viren im Insekt sich findet. Tatsédchlich
lieBen sich diese Erreger durch infizierte Rattenflohe (Liponyssus Bacoti) iibertragen (ScHEWAB,
Arven, Surkin). Kiichenschaben (periplaneta americana) schieden das Virus nach einmaliger
Fitterung 15 Tage lang aus (FiscHER, SYVERTON). Fast dieselben Beobachtungen waren
auch mit dem Lansing-Stamm der Poliomyelitis gemacht worden (HurBLUT).

Verschiedene Versuche, Coxsackie-Viren auf Hithnerembryonen anzuziichten, verliefen
erfolgreich (Briers, BrErsE, WARREN, HUEBNER). HUEBNER, Raxson, BEEmax konnten
schon 1950 den A,-Stamm bei Dottersackbeimpfung iiber 10 Passagen fiihren. Das Virus
reicherte sich dabei im Embryo in hohem Titer an (10-7). Smaw fand dann, dafB auBer A,
auch A, sich leicht auf Eiern halten 1a8t. GopENNE und CURNENX priiften schlieBlich 16 anti-
gendifferente Coxsackie-Stimme und fanden, dafl beimpfte Chorioallantoismembranen der
Stimme A—A;, Ag, Ay, Aj, nach einer Eipassage noch infektios waren, von A, A, Ay A,
und A, noch nach 3 Passagen und nur von A; auch noch nach 5 Passagen. Da nur auf die
Eihaut geimpft wurde, 146t sich aus diesen Versuchen nichts iiber die optimale Infektionsart
des Hiithnerembryos aussagen. Aus den Experimenten wird geschlossen, dal zumindest der
Ag-Stamm sich auf der Chorioallantoismembran vermehrt hat.

Auch in Gewebskulturen lassen sich einige Coxsackie-Viren zur Vermehrung bringen.
SLATER u. SYVERTON fiihrten einen eigenen A-Stamm (A,) iiber 24 Passagen auf embryonalem
Msausegewebe. SHAW konnte auf Gewebe von Hiihnerembryonen in Simms-Losung die
Stamme A, und A, iiber 8 Passagen ziichten, wahrend A, A;, A; nicht wuchsen. Der B;-Stamm
laBt sich nach Angaben von STULBERG, ScHAPIRA, ErpaM in Fibroblastenkulturen am Leben
erhalten und durch den von der Ziichtung der klassischen Poliomyelitisstimme bekannten
cytolvtischen Effekt (ExDERS) erkennen. Auch auf embryonalen und reifen menschlichen
Geweben (Hautmuskel) sowie auf Kulturen aus unreifen Affenhoden gelangen schon Ziich-
tungsversuche von A-Stimmen (RIorpAN, LEbiNKo, MELNICK, EXDERS, ROBBINS, WELLER,
FrorenTtINO, STODDARD). Allerdings scheinen nur einzelne Stamme die Fahigkeit zu besitzen.
sich in roller tube-Kulturen zu vermehren (RiorpaN, LEpINKO, MELNICK). Da man zur
Isolierung von Poliomyelitisviren neuerdings in grofem Umfange die Gewebskultur einsetzt,
wundert es nicht, daBl man bei dieser Gelegenheit auch schon Coxsackie-Virusstaimme direkt
aus Stuhlproben von kranken Patienten auf solchen Nahrbéden anziichten konnte (LEDINKO,
Rrorpan, MeLNicKk). Diese Methode scheint sogar nach neuen Erfahrungen gelegentlich dem
Tierversuch an der Sauglingsmaus iiberlegen zu sein, da es schon gelang, aus Untersuchungs-
material Coxsackie-Viren auf Gewebskulturen zur Vermehrung zu bringen, die erst im An-
schluB3 an solche Passagen eine Pathogenitit fir Saduglingsmause erwarben (Riorpaw, Lx-
pINKO, MELNICK, RoBBINS, ENDERS, WELLER, FLORENTINO).

¢) Atypisehe Coxsackie-Viren.

Die urspriingliche Definition der Coxsackie-Viren durch ihr selektives Wirtsspektrum und
die Erzeugung myositischer oder myodegenerativer Muskelprozesse bei den Sauglingsmiusen
(DALLDORF) erwies sich bald als zu eng, als PAPPENHEIMER, DANIELS, CHEEVER, WELLER
Stamme histologisch untersuchten, die ebenfalls nur auf Siuglingsnagern angingen, bei denen
aber keinerlei Muskelprozesse nachweisbar waren. Einen &hnlichen Virustyp isolierten
Hopxrs, Zerp, FLORMAN aus Stuhlproben von 8 Kindern mit Diarrhoe nach Blindpassagen.
Dieses Virus lieB sich nur im Gehirn, aber nicht im Muskel nachweisen und machte bei bis zu
17 Tage alten Tieren lediglich cerebrale Veranderungen. Da weder in y-Globulinkonserven
noch im Rekonvaleszentenserum der Kinder Antikérper nachweisbar waren, lief sich nicht
sicher entscheiden, ob es sich wirklich um ein menschenpathogenes Virus oder um ein
autochthones Mausevirus handelte.
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Bei einer Encephalitisepidemie im Raume von Sidney in Australien gelang STANLEY,
Ponsrorp, DorMAN der Nachweis eines sehr gering virulenten, serologisch aber einheitlichen
Virus aus 11 Stuhlproben. Auch dieser Stamm verursachte bei den Siuglingsméusen lediglich
im Zentralnervensystem Verinderungen im Sinne einer diffusen Encephalitis mit Hamor-
rhagien, fokalen Nekrosen und perivasculdren Infiltraten. Der im Gehirn erreichte Virustiter
lag auffallend nieder (10-%). Die Patienten zeigten im AnschluB8 an die Infektion alle einen
typischen Antikérperanstieg gegen diesen Virusstamm. Uber 48 Stunden alte Miause lieBen
sich nur noch schwer infizieren. Auf erwachsenen Méusen und Affen ging das Virus nicht an.
Versuche, aus den gleichen Stuhlproben durch intracerebrale Verimpfung von Ultrazentri-
fugensedimenten ein klassisches Poliomyelitisvirus zu ziichten, schlugen fehl. Die Autoren
mochten diesen Virusstamm von der A- und B-Gruppe als eigene C-Gruppe abtrennen.

Von grofitem Interesse war schlieBlich die Entdeckung eines Virus durch dieselben austra-
lischen Autoren (STANLEY, DorMAN), das sowohl bei Affen wie bei Sauglingsmausen, nicht
aber bei erwachsenen Mausen eine typische klinische und histologische ,Poliomyelitis*
erzeugte. Das Virus wurde aus Gehirn und Riickenmark eines an einer typischen Poliomyelitis
gestorbenen Kindes isoliert. Es scheint sich hier um ein Bindeglied zwischen echten Polio-
myelitis- und Coxsackie-Viren zu handeln. Diese Beobachtung ist fiir die Zuordnung der beiden
Virusgruppen zu einer einheitlichen Virusfamilie von gréBter Bedeutung.

d) Interferenzerscheinungen hei Coxsackie-Viren.

Das gleichzeitige Vorkommen von Coxsackie-Viren zusammen mit Poliomyelitisstammen,
wie es schon bei den ersten Isolierungen durch DALLDORF und SicKLES und spiter vor allem
von MELNICK, KAPLAN, ZABIN, CONTRERAS, LARKUM beobachtet worden war, lieB den Ge-
danken aufkommen, daf diese beiden Erreger sich im Ablauf der Infektion gegenseitig beein-
flussen kénnten. DALLDORF selbst lag diese Annahme besonders nahe, da er erstmals 1938 ein
solches Phénomen bei Doppelinfektionen zwischen dem Virus der lymphocytiren Chorio-
meningitis und einen Poliomyelitisstamm bei Affenversuchen beobachtet hatte (DALLDORF,
Dovucrass, RoBinsox). Er bezeichnete die festgestellte gegenseitige Abschwichung der Infek-
tionen als “sparing effect”, der mit Immunitit im eigentlichen Sinne nichts zu tun hat,
sondern offenbar einen neuen Schutzmechanismus auf dem Gebiet der Viruskrankheiten
darstellt. Wir selbst haben in einer Ubersichtsarbeit (ViveLL) diese vor allem bei Viren beob-
achteten gegenseitigen Beeinflussungen, die sowohl zu einer Abschwichung oder Aufhebung
wie zu einer Steigerung der Infektionskraft fiihren kinnen, zusammengestellt und die Mog-
lichkeiten ihrer Deutung diskutiert, sowie einen eigenen experimentellen Beitrag zu dieser
Frage geleistet (VIvELL). Es soll daher nur auf die hier interessierenden Arbeiten verwiesen
werden. Es gelang auch tatsichlich DALLDORF bei bestimmter Versuchsanordnung an Siug-
lingsméausen einen solchen Interferenzeffekt zu demonstrieren, wobei eine todliche Coxsackie-
B,-Infektion und eine nachfolgende ebenfalls tddliche Infektion mit dem Poliomyelitisvirus
Lansing sich gegenseitig aufheben kénnen, so daB ein Teil der Tiere tiberlebt. In einer dhn-
lichen Versuchsanordnung miteinem A-Stamm konnten SULRIN und MANIRE sowie LEVADITI
und Varsman diesen Befund bestétigen. Gleichsinnige Versuche an Affen verliefen dagegen
ergebnislos (ApaMs, Boag, CARPENTER, FrRENCH, KLEIN, PRESsMaN, SurtH, Howrtt, NICHOLS,
MzLvick, KapraN, LEDINKO, KRAFT), bzw. ergaben unklare Resultate, die je nach verwen-
detem Poliomyelitisstamm positiv oder negativ ausfielen (StaxLEY). Die ausgedehnten Unter-
suchungen von LEvapITI, VAIisMAN, HENRY-EVENO, DUNOYER in Paris waren fast ausschlieB3-
lich der Frage der Doppelinfektionen gewidmet. Sie fanden eine teilweise oder véllige Symbiose
(ungestorte Entwicklung nebeneinander) zwischen dem B,;-Stamm und dem Tollwutvirus fixe
bzw. StraBenvirus, einem neurotropen Maul- und Klauenseuchestamm, dem louping ill-
Virus, dem Virus des Lymphogranuloma inguinale, dem Theiler-Virus der Mduseencephalitis,
dem Herpes-Virus, einem Virustumor der Maus und Recurrensspirochaeten Borrelia Duttoni.
wihrend dagegen das Virus der Pferdeencephalitis (Oststamm) rasch von der Coxsackie-
Virus B-Infektion unterdriickt wurde. Wir werden bei der Besprechung epidemiologischer
Fragen auf die im Zusammenhang mit Coxsackie-Virusinfektionen beobachteten Interferenz-
erscheinungen zuriickkommen miissen.

3. Bisherige Erfahrungen bei Coxsackie-Virusisolierungen.

a) In den Vercinigten Staaten.

Die Absicht, primidr murine Poliomyelitisstdmme aus Stuhlproben von Patien-
ten mit spinaler Kinderlahmung zu isolieren, hatte 1947 zur Entdeckung der Cox-
sackie-Viren aus dem Stuhl von 2 Kindern gefiihrt (DALLDORF, SICKLES, PLAGER,
Grrrorp). Es war daher verstindlich, dall man bei weiteren Isolierungsversuchen
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vor allem von Patienten mit paralytischer und aparalytischer Poliomyelitis aus-
ging. Im Jahre 1948 isolierten DALLDORF und SickrEs bei Untersuchungen von
Stublproben aus verschiedensten Teilen des Staates New York aufler einigen
A.Viren 8mal einen neuen, serologisch einheitlichen Stamm, der sich im Tier-
versuch deutlich von den A-Viren unterschied (B,). Es fiel damals schon auf, daf3
keiner der Patienten, die diesen Virusstamm beherbergten, gelihmt war, wenn-
gleich bei vielen die klinische Diagnose einer aparalytischen Poliomyelitis gestellt
wurde. MELNICE, LEDINKO, KAPLAN, KRAPT machten bei ihren ausgedehnten
virologischen Studien in diesem Jahre dann die Erfahrung, daf3 bei paralytischen
Poliomyelitiden meist keine Coxsackie-Viren sich fanden, dagegen bei apara-
lytischen Fillen, Patienten mit ,,Sommergrippe” oder , Fieber unbekannter
Ursache®. Sie beobachteten damals schon die ersten Laboratoriumsinfektionen,
die unter dem Bilde einer leichten fieberhaften Erkrankung mit Nackensteifigkeit
verliefen. Bei Untersuchungen eingefrorener Stuhlproben aus fritheren Polio-
myelitisepidemien konnten sie einen A,,-Stamm vom Jahre 1942 aus Texas und
einen A,-Stamm von 1943 aus Connecticut nachweisen, wihrend Stuhlproben aus
New York von 1944 und Los Angeles 1948 keine Coxsackie-Viren, aber klassische
Poliomyelitisstimme ergaben. Gleichzeitiges Vorkommen wvon Coxsackie- und
Poliomyelitisviren beim gleichen Patienten wiesen dieselben Autoren bei apara-
lytischen Poliomyelitiden von Ohio aus dem Jahre 1947 (MrLNICK, LEDINKO,
Kapran, Kravr) und bei paralytischen Fillen aus Nord-Carolina 1948 nach
(LawsoN). Auch in Abwissern und Fliegen verschiedener Stddte in Connecticut
und Nord-Carolina fanden sich Coxsackie-Viren, wobei manchmal im einheit-
lichen Untersuchungsgut gleichzeitig mehrere Typen vorhanden waren
(MELNICK).

Ein besonderes Interesse erweckten schliefflich Beobachtungen der gleichen
Arbeitsgruppe im Jahre 1948 beim Studium einer Epidemie mit aparalytischer
und paralytischer Poliomyelitis in Connecticut und Rhode Island (CURNEN, SHAW,
MEer~ick). Alle untersuchten Patienten zeigten eine Liquorpleocytose. Es wurde
kein Todesfall berichtet. Die meisten aparalytischen Fille traten im August auf.
wihrend die paralytischen mehr im September und Oktober beobachtet wurden.
13 der aparalytischen Fille beherbergten das Virus, wihrend es bei den para-
Iytischen Patienten nicht gefunden werden konnte. Im Laufe dieser Unter-
suchung wurde von einem 14jahrigen Knaben, der klinisch neben einer abakte-
riellen Meningitis das Bild einer typischen Pleurodynie bot, ein Coxsackie B-Stamm
isoliert, der dann zu 6 Laboratoriumsinfektionen fithrte, von denen 4 ebenfalls
unter dem typischen Bild der Myalgia epidemica verliefen (CurNEN, SHAW, MEL-
NICK). Spitere Untersuchungen ergaben, daf es sich um einen B,-Stamm handelte,
der offenbar im Jahre 1948 in den New England-Staaten und in New York weit
verbreitet war. Im gleichen Sommer beschrieb auch KiLBourNE im Rockefeller
Hospital in New York eine Erkrankung bei 7 Arzten, die ebenfalls durch aufer-
ordentlich heftige Muskelschmerzen bei leicht fieberhaftem Verlauf charakteri-
siert war. Auch hierbei wurde ein B;-Stamm isoliert. Das gleiche Virus war auch
schon 1947 bei einer Pleurodynie-Epidemie in Massachusetts von WELLER, EN-
DERS, BuckiNcHAM, FINN gefunden worden.

Diese Untersuchungen wurden in den folgenden Jahren in den USA vielfach
bestétigt, wobei sich meist bei Pleurodyniefillen B-Viren fanden, wihrend man
bei unklaren fieberhaften Erkrankungen, aseptischen Meningitiden und paralyti-
schen Poliomyelitispatienten meist A-Viren isolierte (Boak, Kravsmany, WARD,
CARPENTER, CHEEVER, DANIELS, FREEMAN, FARMER, MANIRE, SULKIN, FINN,
WELLER, MoreaN, Howrrr, Jaworski, WrstT, ENDERS, PAPPENHEIMER und
BUCKINGHAM).
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Das Jahr 1949 ergab bei den systematisch fortgefithrten Untersuchungen
wiederum neue Gesichtspunkte zur Frage der pathogenen Bedeutung dieser
Virusstimme. DALLDORF und GirrorD konnten verschiedentlich bei schweren para-
lytischen Patienten aus Long Island den A;-Stamm neben anderen A-Viren finden,
Bei ausgedehnten Untersuchungen einer besonders schwer verlaufenden Polio-
myelitisepidemie in Pennsylvania und New York durch MEeLNICcK, KAPLAW,
ZABIN, CONTRERAS, LARKUM lieBen sich bei mehr als der Hilfte der 72 im akuten
Krankheitsstadium untersuchten Fille sowohl Poliomyelitisviren (54 Stimme)
wie auch Coxsackie-Viren (52 Stdmme) nachweisen (CURNEN, MELNICK, ZABIN,
Karran, CoNTRERAS, LArRkuM). Bei 40 Patienten fanden sich beide Viren
gemeinsam im Stuhl. Die grofle Mehrzahl der hierbei isolierten Coxsackie-Viren
gehérte dem A;-Typ an. Es wurde daraus geschlossen, daf eine Doppelinfektion
mit einem A;-Typ einen schwereren Verlauf der Poliomyelitis bedingen kann
(DALLDORF).

Durch die Studien von HUEBNER, ARMSTRONG, BEEMAN, Corp, die 1949
begannen, wurde die Aufmerksamkeit noch auf ein weiteres Krankheitsbild
gelenkt. Es gelang diesen Autoren bei vielen Patienten in Maryland, die an einer
grippedhnlichen fieberhaften Krankheit mit Kopfschmerzen, Halsweh, leichter
Nackensteifigkeit, Bauchschmerzen und Erbrechen litten, meist Viren der Gruppe
A, zu isolieren. Zu der Zeit, als diese Untersuchungen liefen, trat kein einziger
Fall von Poliomyelitis oder aseptischer Meningitis auf. In einer Reihe von Fillen
lieB sich das Virus auch bei ganz gesunden Personen, vor allem solchen, die
Kontakt mit den Erkrankten hatten, finden.

Die von diesen Autoren vor allem in dem Washingtoner Vorort Parkwood
systematisch fortgefithrten Untersuchungen fithrten wahrend einer dort herr-
schenden typischen Herpangina-Epidemie 1950 dazu, dafl in diesem Krankheits-
bild eine der klinischen Manifestationen einer Coxsackie-A-Infektion (CoLE, BrrL,
BremaN, HUEBNER, BEIGELMAN, PEERS) erkannt wurde. Wiederum waren keine
Fille von Poliomyelitis und anderen zentralnervisen Erkrankungen beobachtet
worden. Bei der Epidemie 1949 hatte es sich offenbar schon um einen Herpangina-
Ausbruch gehandelt. Bei 99 virologisch untersuchten Patienten mit Herpangina
fanden sie 85mal das Virus (85%) im Rachen und Stuhl. Personen mit direktem
Kontakt zu den Erkrankten waren zu 60 %, infiziert, Familienangehorige zu 40 9.
Die iibrigen untersuchten Kontrollpersonen der gleichen Ortschaft schieden nur
in 3,59% das Virus im Stuhl aus. Diese statistisch auswertbaren Ergebnisse
lieferten erstmals einen fast sicheren Beweis fiir die &tiologische Bedeutung der
Coxsackie-Viren fiir das Krankheitsbild der Herpangina. Auffallend war aller-
dings, daB nicht weniger als 6 serologisch differente A-Stdmme bei diesem einheit-
lichen Krankheitsausbruch isoliert wurden (A,, A,, A5 Ag Ag Ajy). Mehrmals
gelang den Autoren sogar die Isolierung zweier verschiedener A-Typen und
spiter auch von A- und B-Viren aus der gleichen Stuhlprobe eines Patienten
(BeemaN, Parorr, Corr, HurBNER, RissEr, BrLrL, BrIcELMAN, STRONG).
Diese Untersuchungsergebnisse wurden spéter verschiedentlich inden USA bestét'gt
(Davip, Leavirr, Howrrr, Kravis, HUMMELER, S1cEL, PARROT, ROSs, BURKE,
Ricg).

Die folgende Tabelle 15 gibt eine Ubersicht iiber die bisherigen Erfahrungen bei
Virusisolierungen in den USA. Es geht daraus hervor, dall man in fast allen
Staaten Coxsackie-Stdmme isolieren konnte, wobei die klinischen Erscheinungen
bei den Patienten das beschriebene bunte Bild boten. Die einzelnen Autoren sind
nach den Virusforschungslaboratorien, in denen die Untersuchungen durchgefiihrt
wurden, gruppiert.

Ergebnisse d. inn. Medizin, N. F. Bd. 5. o 5
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b) In anderen Lindern aufler den USA und Deutschland.

Nach den Erfahrungen, die man mit den Poliomyelitis-Viren gemacht hatte
(PauL), war es nicht verwunderlich, dafl auch die Coxsackie-Viren bald in zahl-
reichen Léndern nachgewiesen werden konnten, wenn man nur mit geeigneten
Methoden nach ihnen suchte.

Man fand sie oder Antikérper in menschlichen Seren bis jetzt auBer in den USA in Kanada
(ArRMsTRONG, WiLsoN, McLEaN, SinveRTHORNE, CLaRK, RuoDES, KwowLks, RiTcHIE,
DoxonuE, SHiMADA, GooDFELLOW, Roy, ANeLIN, McKENDRYA), Australien (ATRINSON,
Dineexn, RoBErTsON, HowEs, STaNLEY, DormAN, HavEs), Israel (BErNkOPF), Cuba (Ra-
MirEz), auf Island (THORDARSON), in Holland (CREFELD, SCHAEFFER, VERLINDE, VAN ToN-
GEREN), Frankreich (Drsse, LEPINE, SAUTTER, THIEFFRY, REINTE, MARTIN, SUREAU, MENUT,
PELTIER, VIALARD, AUBERTIN), England (Broww, LippLr, O’H. Torix, Bury, Finpray,
Howagrp, FORRESTER, GALPINE, MACRAE, GEFFEN, KENYON, DoDDS, SYLVESTER), Belgien
(Roxwse), Ungarn (Ivanovics, PINTER), der Schweiz (CHRISTEN, FREUDENBERG, ROULET,
NicorLe, TagriN, WirTE), Finnland (Oker-BLoM, NIkKILA), Didnemark (vox MacxNus),
Schweden (DaHLsSTROM, GABINUS, GARD, JOHNSSON, POLDRE, AGREN, WALLGREN), bei den
Eskimos Alaskas (BANKER, MELNICK), bei Bantunegern in Stdafrika (MrasrocH, GEAR,
FAERBER) und der eingeborenen Bevilkerung Agyptens (MELNICE, AGREN). Wiederum waren
es im wesentlichen die gleichen Krankheitsbilder, wie bei den Beobachtungen aus den
USA, nimlich paralytische und aparalytische Poliomyelitis. Bornholm-Erkrankungen, aber
auch auffallend haufig Encephalitiden und Guillain-Barré-Syndrome.

Tabelle 15. Ubersicht iiber die bisherigen Coxsackie-Virusisolierungen in den USA.

Autoren l Krankheitsbild i Staat Jahr Isol, Stimme

1. DALLDORF, paralyt. u. aparalyt. meist Staaten des 1947 | A\—s 6—10
SickrEs, GIFFORD | Poliomyelitis, asept. Mittelatlantik u folg. | B,u. B,
. a. Meningitis, fieberh. ‘

Infekt.

2. MELNICK, SHAW, Sommergrippe, fieber- | meist New-Engld.- | 1947 | A,—A,,
CONTRERAS, hafter Infekt. Paralyt.| Staaten aber auch| u. folg. | B,—B,
CurNEN, LawsoN u. aparalyt. Polio- Nord-Carolina,

myel., encephalitis- Ohio, Texas, New
shnl.Syndrome,asept., York, Pennsylv.,
Meningitis, Pleuro- Virginia, Kansas,
dynie Arizona, Michigan

3. CHEEVER, FINN, aparalytische Polio- Connecticut, 1947/49 | A und B-
WELLER, PAPPEN- | myelitis, Pleurodynie Massachusetts Stamme
HEIMER U. a. (B;u.B))

4. Howirr, WEBB, 3Tage Fieber, Herp- Alabama, Colorado,, 1948 | A,—A,,
DaviD u. a. angina. Poliomyelitis, | Delaware, Georgia: u. folg. | A,—A;

Encephalitis, Grippe- | Oklahoma, Std-
dhnl. Erkrankungen Dakota,Tennessee

5. KILBOURNE Pleurodynie New York 1948 | B,

6. Jaworsk1, WEsT | asept. Meningitis New England 1948 | A-Viren

7. HUEBNER, COLE, Herpangina, Pleuro- Maryland u. 1949 | A,—A, A,
Beemaw, BeLL, dynie, gesunde Per- Columbia, u. folg. | bis Ag, A,
PArOTT u. a. sonen A, B,

8. FarmER, SULKIN, | Poliomyelitis Texas 1949 1
MANTRE, SLATER

9. LaZARUS, JOHN- Pleurodynie ‘Washington 1950 B,

STON, GALBRAITH
10. Kravis, Si¢EL u.a.| Herpangina Philadelphia 1951 | A-Stimme
meist A,y
11. Boax, CARPENTER | aparalytische Polio- California 1952 | A-Viren?
. a. myelitis

Liring am Pasteur-Institut in Paris gelang dann erstmals der Nachweis des
Virus in Biopsie-Material menschlicher Muskulatur (L#PINE, DESSE, SAUTTER).
Bald nach ihm konnten FREUDENBERG, RoULET, N1COLE in Basel ebenfalls das
Virus aus Muskelgewebe eines offenbar connatal infizierten Sduglings isolieren.
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Dieses Kind war mit einer intrauterin entstandenen Fraktur der proximalen Femurepi-
physe rechts und einer linksseitigen Hiiftluxation geboren worden. Nach 7Y, Monate dau-
ernden vergeblichen Repositionsversuchen wurde eine operative Korrektur vorgenommen,
bei der sich schon makroskopisch eine schwere Myositis der linksseitigen Adductoren ergab.
Ein Muskelstiickchen aus diesem Gebiet enthielt Coxsackie-Viren.

Tabelle 16. Ubersicht iiber Erfahrungen bei Coxsackie-Virusisolierungen auferhalb der USA
(ohne eigene Isolierungen).

Autoren ’ Krankheitsbild ' Staat 1 Jahr ’ Isol. Stimme
1. Aufereuropdische Linder.
SILVERTHORNE, CLARK, Poliomyelitis (paralyt. u. | Kanada 1949/51 | A-Stimme
ARMSTRONG, RHODES aparalyt.) Guillain-Barré
u. a.
BaxkERr, MELNICK, gesunde Personen Alaska 1950 | Ay
CONTRERAS U. a. |
RaMirez, CONTRERAS u.a. ? Kuba 1950 | A,
ATKINSON, STANLEY, paralyt.u.aparalyt.Polio- | Australien |1950/52 | 4diff.
Howss u. a. myelitis, Pleurodynie A-Stamme,
2 diff.
B-Stimme,
. C-Stamm ?
BERNKOPF, CONTRERAS Pleurodynie, aparalyt. Israel 1951 | Ay Ay A,
. a. Poliomyelitis N o Ag Ag A,
MELNICE, WARD gesunde Kinder und Agypten 1951 | A, Ay A,
Fliegen e Agy A,
B, + A,
MEeasrocH, GEAR u. a. gesunde Bantunegerkinder | Siidafrika 1951 4
2. Europdische Linder.
Fixpray, HowArRD Laboratoriumsinfekt. u. | England 1950 [ B,
Infekt. eines Freiwilligen
unter d. Bild d. Pleuro-
dynie
GEFFEN Pleurodynie England 1951 | ?
Brown, Bury u. a. Pleurodynie England 1951/52 | B,
ForrESTER, TOBIN Guillain-Barré England 1951 | A,
GALPINE, MACRAE Gutart. Meningo- England 1951 | B
encephalitis
KENYON u. a. fieberhafte akute . England 1951 : B, nicht B,
Erkrankung
LipPiNg, SAUTTER, DESSE | Pleurodynie, Guillain- Frankreich |1950/52 | A- u. B-
MarTv, MENUT, CON- Barré. 6mal Virusnachw. Stimme,
TRERAS U. &. in Biopsie! Encephalitis darunter
A+ A,
Wirth, THELIN Pleurodynie Schweiz 1950 ¢
FREUDENBERG, BERGER, | Pleurodynie, Poliomyeli- | Schweiz 1951/52 | A-u. B-
RovLer, NicOLE tis, Pseudopolio., abakt. Stimme
Meningitis, Encephalitis,
Guillain-Barré. Conna-
tale Infektion
RoxsE, MELNICK Pleurodynie Belgien 1951 | B
Ivanovics, PINTER atyp. Poliomyelitis Ungarn 1952 | B?
v. MaeNUS abakt. Meningitis Déanemark 1949 | A
GARD, GABINTS, JoHNS- | abakt. Meningoencephali- | Schweden 1949 | Ag, A, Ay,
SON, DAHLSTROM, tis, Pleurodynie, Herp- B,
WALLGREN f angina
OxrER-Brom ! ? Finnland 1952 | Ay
THORDARSON Pleurodynie Island 1952 ?
SCHAEFFER Pleurodynie Holland 1951 ' B,
VERLINDE, V.ToNGEREN | Pleurodynie, paralyt. u. Holland 1951 | A, A, A u.
aparalyt. Poliomyelitis ¢ 2 weitere
L diff. A-
. Staimme
GARTNER Pleurodynie Deutschland| 1951 | B-Stamm

5*
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Der gleiche Autor konnte auch mehrfach aus Patientenblut bei einer ausge-
dehnten Epidemie pseudopoliomyelitischer Krankheitsbilder das Virus isolieren.
Diese Biopsiebefunde stellten ein entscheidendes Beweisstiick fiir die menschen-
pathogene Bedeutung der Coxsackie-Viren dar.

Aus England berichteten Finpray und Howarp iiber Laboratoriumsinfek-
tionen sowie eine experimentelle Infektion eines Freiwilligen mit einem A,-Stamm.
Es entwickelte sich bei dem Patienten das typische klinische Bild einer Bornhol-
mer Krankheit. In einem Fall lieB sich das Virus auch aus dem Blut isolieren.
Wie uns DALLDORF brieflich mitteilte, hat der Autor ihm kurz vor seinem Tode
noch mitgeteilt, daB es sich bei der damaligen Infektion bei spéterer Priifung um
einen B,-Stamm und nicht um ein A,-Virus gehandelt hat. Garp fand schlieBlich
einen Coxsackie-Virusstamm im Liquor bei einer aseptischen Meningitis, wihrend
STANLEY, DorMAN, PoNsFORD iiber die Isolierung atypischer Coxsackie-Viren
berichten.

In der vorstehenden Tabelle 16 sind die Beobachtungen zusammengefaBt, die
bisher iiber erfolgreiche Isolierungen auflerhalb der Vereinigten Staaten und unseren
eigenen Befunden vorliegen. Wir haben dabei die européischen Lénder getrennt
angefiihrt, um so einen leichteren Uberblick iiber die bisher in Europa gemachten
Erfahrungen zu erméglichen.

4. Bisherige Ergebnisse serologischer Untersuchungen.

a) Neutralisationsteste.

DarrporF und SickLEs priiften bei ihren ersten Virusisolierungen in Coxsackie die Seren
der beiden Kinder mit dem Neutralisationstest an der Sauglingsmaus. Sie fanden sowohl im
Serum wie in den Stuhlaufschwemmungen in der Rekonvaleszenz einen neutralisierenden
Effekt gegen dieisolierten Stimme. Auch y-Globulinkonserven aus den USA neutralisierten das
Virus ebenso wie alle weiteren Stamme, die spater noch gefunden wurden (CONTRERAS, BAR-
NETT, MELNICK). Die quantitative Auswertung neutralisierender Antikérper wurde in der
Folgezeit meist nach der Methode von REED und MuENCH vorgenommen. Dabei ist der Neu-
tralisationsindex = Antilog von z. « ist aber log LD,, der Titerkontrolle minus log LD;, des
Serumtiters. Der grole Verbrauch an Sauglingsméusen bei exakten Titrationen der virus-
neutralisierenden Kraft eines Serums lieB es wiinschenswert erscheinen, fiir Reihenunter-
suchungen die Antikorpermenge festzulegen, von der ab man einen positiven Testausfall
anzunehmen hat. MrrL¥ick und LEDINKO, die Gelegenheit hatten bei Laboratoriumsinfek-
tionen genauere Antikorperstudien durchzufiihren, gaben an, dall man eine volle Neutrali-
sation von mindestens 100 todlichen Virusdosen fiir einen positiven Versuchsausfall verlangen
muB. Da man vor allem in frischen Seren unspezifische Virushemmkérper gegen neurotrope
Viren nachweisen kann (Horsrair), die sich durch Inaktivierung der Seren, durch lingere
Lagerung bei 4° C oder durch eine einfache Verdiinnung auf 1:5 aus dem Serum entfernen
lassen, ist es notwendig, alle Seren vorher zu inaktivieren. Der quantitative Neutralisations-
test kann grundsétzlich auf 2 verschiedene Arten angesetzt werden. Entweder wird eine
Serumverdiinnungsreihe mit konstanter Virusmenge austitriert oder unverdiinntes Serum
gegen verschiedene Viruskonzentrationen getestet.

Im AnschluB an Coxsackie-Virusinfektionen treten neutralisierende Antikorper schon sehr
frithzeitig (um den 5. Krankheitstag) auf (DALLDORF, SICELES, PLAGER, (IFFORD, MELNICK,
Lepinko, Karraw, Kravr). Sie erreichen rasch ihr Titermaximum, das sie noch drei Monate
und linger behalten kénnen. Dann sinkt der Titer langsam etwas ab, doch scheinen diese
Immunstoffe sehr lange, vielleicht das ganze Leben noch nachweisbar zu sein (MELNICK,
Lepinko). Nach den Untersuchungen von Mernick und LEpixko bei Laboratoriumsinfek-
tionen sind die neutralisierenden Antikérper streng spezifisch. Keiner der Patienten hatte
vor der Erkrankung Antikérper gegen den von ihm isolierten Virusstamm, doch traten wahrend
der Krankheit spezifische Antikorper gegen das homologe Virus und nur gegen dieses auf.
Breman, CoLe, HUEBNER untersuchten das Verhalten neutralisierender Antikérper in ver-
schiedenen Familien vor, wihrend und nach Herpanginainfektionen und konnten folgende
Feststellungen machen, die ebenfalls sehr fiir die Spezifitit neutralisierender Antikérper
sprechen. Personen, die eine Herpangina bekamen, hatten vorher keine Antikérper gegen den
wiahrend der Erkrankung bei ihnen isolierten Virusstamm, doch folgte danach ein starker
homologer Antikorperanstieg. Familienangehorige, die solche Antikérper schon vorher
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besallen, erkrankten nicht. Bei einigen Familienmitgliedern, die ebenfalls nicht erkrankten,
konnten weder vor noch nach einem familiiren Ausbruch Antikérper gefunden werden. Es
handelte sich hier allerdings stets um erwachsene Personen.

Ausgedehntere Reihenuntersuchungen iiber neutralisierende Immunstoffe gegen einen
A,-Stamm bei 200 Kindern aus Nord-Carolina ergaben, daBl bei Geburt 909 diaplacentar
iibertragene Antikorper aufwiesen. Mit 6 Monaten waren diese Antikorper meist verschwun-
den, doch stiegen sie in den folgenden Altersstufen wieder rasch an, und schon ab 7 Jahren
waren sie bei 80%, der untersuchten Kinder wieder nachweisbar. In vergleichenden Unter-
suchungen von Seren, die im Frithjahr bzw. Herbst entnommen worden waren, lie sich zeigen,
daB im Spitsommer und Herbst die Zahl der positiven Antikérpernachweise in den einzelnen
Altersstufen z. T. wesentlich hoher lag als im Frithjahr. Ein solcher Anstieg neutralisierender
Antikorper mit dem Alter wurde auch von HuEBNER, BEEMAN, CoLE festgestellt. Diese
Autoren fiihrten umfassende serologische Studien (Bezmaw, Corr, HuEBNER) 1949 und 1950
in der Gegend durch, in der sie eine Herpangina-Epidemie beobachtet hatten. Es wurden
168 Personen verschiedenster Altersstufen getestet. Sie fanden dabei Antikérper gegen A,
nur bei 13,69, gegen A, bei 80,29, gegen A; bei 53,19, gegen A; bei 43,59, gegen A; bei
58,6%, und gegen A, bei 59,9%,. Das geringe Vorkommen von A;-Immunstoffen ist bemerkens-
wert, da Pavr, R1orpAN, KrAFT bei Eskimos in Alaska einen sehr hohen, ebenfalls mit dem
Alter ansteigenden Durchseuchungsgrad gegen A, fanden, der der Durchseuchung mit Lan-
sing-Antikorpern in den USA, die im Alter von 20 Jahren und mehr um 70—809, liegt,
entsprach. Die Tatsache, dal HUEBNER einen Teil seiner Seren vor Ausbruch und einen
anderen Teil nach einer Herpangina-Epidemie, die vor allem durch den A,,-Stamm bedingt
war, gesammelt hatte, ergab gute Vergleichsmoglichkeiten der Durchseuchungsverhaltnisse
vor und nach der Epidemie. In 8 Familiengemeinschaften, in denen 1950 ein A,,-Virus isoliert
werden konnte, waren 1949 31 Personen gegen A,, getestet worden. Sie zeigten zu 32,5%,
Antikérper. Bei einer neuen serologischen Uberpriifung derselben Personen nach der Epidemie
1950 hatten 90,3%, solche Immunstoffe. Altere Personen zeigten 6fter als Kinder Antikorper
gegen mehrere A-Virusstamme gleichzeitig.

Von besonderem Interesse sind noch die schon kurz erwéhnten Antikorperstudien von
Pavr, RiorparN, Krarr bei Eskimos in abgelegenen Gebieten Nordalaskas. Wahrend sie
gegen die Stamme B, und B, keine neutralisierenden Immunstoffe feststellen konnten, lag
die Durchseuchung fiir den A,-Stamm schon vom Alter von 4 Jahren ab zwischen 70—100%,.
Der A,-Stamm zeigte einen typischen Altersanstieg von positiven Reagenten von 109%, bei
4—10jéhrigen, auf 709, in der Altersstufe von 21-—30 Jahren. Dieses unterschiedliche Ver-
halten der 4 Stamme spricht sehr dafiir, daf3 Infektionen mit den B,- und B,-Viren in diesem
Gebiete noch nicht aufgetreten sind und damit indirekt, dafl die Antikérpernachweise
spezifisch sind.

Mzrxick, CURNEN, KaPraN, ZaBIN, CONTRERAS, LARKUM, die beim Studium von nach-
gewiesenen Doppelinfektionen mit Poliomyelitis- und Coxsackie-Viren sowohl auf Polio-
myelitis wie Coxsackie-Immunkérper untersuchten, fanden, daB sich bei gelihmten Patienten
im Anschluff an die Infektion oft gleichzeitig beide Antikérpertypen nachweisen lieBen,
wahrend vor der Infektion bzw. im akuten Stadium beide Immunstoffe fehlten. Nach diesen
serologischen Befunden waren also die beiden Virusinfektionen gleichzeitig beim Patienten
abgeiaufen. Eine unspezifische Steigerung der Coxsackie-Virusantikorper durch eine evtl.
Antigenverwandtschaft mit den Poliomyelitisviren konnten sie ausschlieBen, da Poliomyeli-
tiker ohne gleichzeitigen Coxsackie-Virusnachweis weder vor noch nach der Infektion Cox-
sackie-Antikorper hatten.

b) Komplementhindungsreaktionen.

Wenngleich Sauglingsméuse leicht beschaffbar sind, so stehen sie doch fiir umfassende
Reihenuntersuchungen nur selten in ausreichender Anzahl zur Verfiigung. Man war daher
schon frith bemitht, sich nach brauchbaren in vitro-Testmethoden zur serologischen Diagnose
dieser Infektionen umzusehen. Verschiedene Versuche, Hamagglutinationsreaktionen mit
diesen Viren nachzuweisen, wie sie von den Parapoliomyelitisstémmen schon bekannt waren,
schlugen fehl (Casars, OLirsky, MurpHY). Wir selbst haben uns ebenfalls vergeblich bemiiht,
mit verschiedensten Modifikationen z. B. Anderungen des Tonenmilieus im Reaktionsansatz
und Versuchen mit verschiedensten ]Lrythrocytenarten solche Hamagglutinationsreaktionen
zu finden, die evtl. die Moglichkeit geboten hétten, einen Hamagglutinationshemmungstest
nach der Hirsrtschen Methode auszuarbeiten. Dagegen leBen sich mit verschiedensten
Methoden relativ leicht brauchbare Antigene fiir die Komplementbindung gewinnen. Die
Erfahrungen dariiber sind daher schon recht ausgedehnt. Wihrend Finpray und HowarDp
sowie MANIRE, SULKIN und FARMER noch recht rohe Antigene (Kochsalzextrakte von homo-
genisierten Skeletmuskelpraparaten infizierter Siduglingsméiuse) benutzten, strebten andere
eine moglichst weitgehende Reinigung der Antigene an.
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Die komplementbindenden Antikorper scheinen nach den bisher vorliegenden Erfahrungen
etwas spiter aufzutreten als die neutralisierenden. Sie halten sich sicher 3 Monate oder linger
im Serum, verschwinden dann aber langsam wieder vollig. Beim Studium menschlicher
Coxsackie-Virusinfektionen zeigte sich im Gegensatz zu Tierexperimenten, dafl im Anschlufl
an die Infektion nicht nur homologe Antikorper zu hohen Titerwerten anstiegen, sondern dafl
oft auch andere Coxsackie-Stdmme immunologisch mitreagierten (CURNEN, BEEMAN, HUEBNER
Krarr, MELNICK). Diese heterologen Immunkérperanstiege, die sich bei neutralisierenden
Antikdrpern nur in viel geringerem Mafle finden, sind oft gleich hoch, ja gelegentlich sogar
hoher als die gegen den homologen Stamm. Man kann danach aus dem Verhalten der kom-
plementbindenden Antikérper im AnschluB an eine Infektion keinen RiickschluB auf den
infizierenden Virustyp ziehen. Allerdings sind diese heterologen Reaktionen, soviel man bis
jetzt weiB, auf die Gruppe der Coxsackie-Viren beschrankt und scheinen z, T. als anamnestische
Reaktionen nach fritheren Coxsackie-Infektionen deutbar zu sein. Ahnliche Verhaltnisse
kennt man z. B. auch bei der Lymphogranuloma inguinale-Psittakose-Virusgruppe (MoLLARET,
REerrry, BastiN, TourNiER). Wahrend der Neutralisationstest als recht typenspezifisch
gewertet werden mul, ist die Komplementbindungsreaktion mehr als Gruppenreaktion ver-
wertbar, vor allem bei Verwendung von Menschen- und Affenseren (MELNTCR, KRAFT),
wihrend dagegen in Mauseseren sich recht spezifische Reaktionen finden lassen, die z. B. ohne
weiteres eine Typisierung von Stdmmen erlauben (CONTRERAS, BARNETT, MELNICK).

Ein. Vergleich zwischen komplementbindenden und neutralisierenden Antikérpern bei
gleichen Seren ergab, dafl sie bei den Fallen, bei denen gleichzeitig eine Virusisolierung ge-
lungen war, gut iibereinstimmten, in den anderen Fillen dagegen keine festen Beziehungen
zwischen beiden Antikérpern bestanden. Oft mag dies daran liegen, daf die Komplement-
bindungsreaktion schon negativ ist, wahrend die neutralisierenden Antikorper noch hohe Titer
zeigen. Soweit bis jetzt untersucht, wurden immer weniger komplementbindende Antikdrper
gegen einen Virustyp in einer gleichen Population gefunden als mit dem Neutralisationstest.

Uber ausgedehntere Reihenuntersuchungen mit der Xomplementbindung haben unseres
Wissens bis jetzt nur MELNICK, LEDINKO sowie WIRTH berichtet. MELNick und LEDINKO
untersuchten 248 Kinder aus Winston Salem gleichzeitig auf Lansing-Antikdrper, neutra-
lisierende und komplementbindende Antikorper gegen den Coxsackie-Stamm A,, Antistrepto-
lysin, Streptokokkenagglutinin sowie Hémagglutinationshemmstoffe gegen Grippe- und
New Castle-Virus. Bei der Geburt waren in recht vielen Seren alle Antikorpertypen (aufler
New Castle Antikorpern) nachweisbar. Sie verschwanden bis etwa zum 6. Monat. Mit stei-
gendem Alter wurden die verschiedenen Antikérper zunehmend wieder nachweisbar, aber bei
jedem Antikorpertyp in eigener Weise. In den Seren vom Herbst fanden sich haufiger Anti-
korper gegen den Lansing-Stamm des Poliomyelitisvirns sowie gegen beide Immunkérper-
typen des Coxsackie-Virus A, als im Frithjahr, wahrend sich fiir die iibrigen Antikérper kein
solcher Unterschied ergab. Insgesamt konnten bei 359, der Seren neutralisierende Antikorper
gegen A, und bei 269, komplementbindende Antikorper gegen den gleichen Stamm gefunden
werden. Es muf} hierbei berticksichtigt werden, daB es sich um Kinder handelte. Bei alteren
Patienten nahm die Zahl der in der Komplementbindung positiven Reagenten wieder etwas ab,
wahrend die Werte fiir die Neutralisation gleich hoch blieben.

WirTH, der als erster in Europa solche Studien durchfiihrte, fand in der Schweiz gegen
ein Ag-Antigen bei entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems 279, positiv,
wihrend sich in einer Vergleichsgruppe gesunder Personen nur 5—109%, positive Reagenten
ergaben. Die Zahl der positiven Reaktionen nahm ebenfalls im Sommer und Herbst zu.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB die rein serologische Diagnose einer Coxsackie-
Virusinfektion durch die auBerordentliche Mannigfaltigkeit antigener Varianten bei dieser
Virusgruppe praktisch auf grofite Schwierigkeiten stoBt. Esist heute zur Klarung einer solchen
Infektion noch immer der Virusnachweis selbst erforderlich und aillein beweisend. Die Priifung
der homologen Antikérper im Anschlufl an die Krankheit bestétigt dann die Authentizitat der
Isolierung, doch scheint man sich hierbei auch nur sicher auf den Neutralisationstest verlassen
zu konnen. Die Komplementbindungsreaktion, die in Immunseren von Mausen sich als sehr
spezifisch erwies, und daher erfolgreich zur Typisierung neuer Stamme verwendet wurde,
ist vor allem in menschlichen und Affenseren mehr als Gruppenreaktion verwertbar. Die sero-
logische Verwandtschaft umfaflt dabei die A- und B-Gruppe (Krarr, MELNICK). Diese in der
Komplementbindungsreaktion nachweisbare gruppenspezifische Antigenkomponente ist ein
guter Anhaltspunkt fir die immer wieder in Frage gezogene Einheitlichkeit der Viren, die
wir in der ,,Coxsackie-Gruppe‘* zusammenfassen,

5. Uberblick iiber die Virusisolierungen im Gebiet der Bundesrepublik.

Im Rahmen unseres Themas muBten die Befunde von DALLDORF, SICKLES,
PragEr und GirrorD besonders interessieren, da die FErstisolierungen bei
Patienten mit spinaler Kinderléhmung gelungen waren. Wir haben uns deshalb
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seit Sommer 1950 in zunehmendem Mafle bemiiht, auch Sauglingsméuse zu Virus-
isolierungsversuchen zu verwenden. Es gelang uns Anfang August 1951 aus dem
Stuhl eines 7jdhrigen Kindes aus Nirnberg, das in Braunschweig wegen einer

abakteriellen Meningitis in Behandlung stand, ein Virus anzuziichten, das durch
seine ausschlielliche Pathogenitét fir S#uglingsméuse sich als Coxsackie-Virus

Tabelle 17. Eigene Coxsackie-Virusisolierungen.

R= B b
Nr.| Name |§ ES Alter Ort E E E é Erkﬁ%gﬁf e Diagnose
1./ 8ch.D. {m | 7J. |Niirnberg A, 4+ | Juli1951 abakterielle Meningitis
2./W.L. | m |3Mon.! Braunschw. |A ; 4+ | Aug. 1952 abakterielle Meningitis
3.1 8.G. m | 34 J. | Freiburg A, + ! Sept. 1951 myalgisches Syndrom.
) | Poliom. ?
4.|G.W. |m| 8J. | Stuttgart A, -+ | Okt. 1951 Meningoenceph.myalgica
5.18tR. |m | 7J.]| Stuttgart |A, +-| Okt. 1951 Meningoenceph. myalgica
6.|F.A. |m | 5J.| Freiburg A, fehlt| Okt. 1951 Poliomyelitis m. Landry-
verlauf
7.1D.M. |w!23J.| Bonn A, + | Okt. 1951 abakterielle Meningitis
8. HE. \m| 42J.| Freiburg A, -+ | Nov.1951 myalgisches Syndrom.
‘ Poliom. ?
9.|F.W. |m| 6J.| Freiburg A, +-+| Dez. 1951 myalgisches Syndrom.
‘ Poliom. ?
10.| Sch.W.{m | 1J.| Freiburg A, + | Nov.1951 abakterielle Meningitis
11.{Sch. B. | w 19 J. | Bonn "A, + | Dez 1951 Poliom. m. schw. Myalgien
12, W. A, 'm 3J.| Freiburg B -+ | Dez 1951 Encephalitis
13. | H.G. |m~ 4J.| Freiburg B fehlt! Dez. 1951 Meningoencephalitis
14. M. H. |m 10J. | Freiburg A, fehlt] Dez. 1951 Racheninfekt m. Krampfen
15.18t. A, |w 1J. | Jagstfeid ‘ A, 4 | Dez 1951 paralyt. Poliomyelitis
16.|L.G. |m Erw. | Bonn A+ | Dez. 1951 paralyt. Poliomyelitis
17.| Z. E. w14 J. | Wien ‘ A 4 | s.Mon.krank Dermatomyositis,
j i . Periarteriitis
18.1 Z. J. m Erw. | Wien tA 4 . gesund Vater von Fall 17
19.|8i. G. | w . 4J.| Freiburg A, + ' Jan. 1952 Racheninfekt m. Krampfen
20, K.R. |m  9J. tuttgart 'A 4+ Jan. 1952 Dermatomyositis
‘ (Guillain-Barré)
21.| 8. F. m  3J.| Freiburg |A + -+ Jan. 1952 Herpangina
22.| G. K. w 2J.| Bremen CA -+ | Jan. 1952 Encephalitis mit Exitus
23.. HHR. |m 3J.| Bremen | A | + | Mérz 1952 abakterielle Meningitis
24.|P.J. |m Frw. Bomn A+ \ Juli1952  Poliomyelitis
25. . P.E. l w ; Erw. | Bonn ’ A + Juli 1952 Poliomyelitis
26./8t.H. {m 5J.| Hannover A | 4  Juli1952 abakterielle Meningitis
27. G. D. | m Kind | Bonn A \ + ‘ Juli 1952 Poliomyelitisverdacht
28.:G.A. m; Kind | Bonn VA |+ Juli 1952 Poliomyelitisverdacht
29/ M.P. |m Kind | Stuttgart Al + ' Aug. 1952 Herpangina
30.|B.S. 'm 2J.| Braunschw. A, fehlt Aug. 1952 Poliomyelitisverd. leicht.
} ’ © Angina
31./H.H. | w. 19J. | Mihlh. /Ruhr A —]—+ Aug. 1952 ! Poliomyelitis m. Myalgien
32.1G.W. |m | 5J.| Braunschw. | A, fehlt| Aug. 1952 Angina m. Meningismus
33. | K.H., | w!40J. | Kiel | B | fehlt| Aug. 1952 Bornholmer Krankheit
34./R.A. '"w|16J. | Lahr | A | fehlt! Sept. 1952 Herpangina ?
35.|L.K. ,w 12J.| Stuttgart |A | + | Sept. 1952 Darmkatarrh m. unklarem
; Fieber
36. K.K. |m | 30J. | Freiburg A+ | Okt. 1952 | Poliomyelitis
37.|PfL.E. |w|12J. | Wien A 4 | Nov.1952 | Osteomyelitis
38.|P.H. |m30J.| Landsberg 'A ' + | Nov. 1952 unklares enceph. Krank-
! | : heitsbild
39.| L. E. w ! Erw. | Kiel A+ | Dez. 1952 abakterielle Meningitis
40.| Sch.J. |m . 1J. | Freiburg ;A " neg.| Marz 1953 | héamolyt. Animie
41. | H.E. |w \ 26 J. | Freiburg |B ;fehlt! Juni 1953 | Bornholmer Krankheit ?

+ Neutralisationstest in einer Probe posmv
in einer oder mehreren Serumproben.

+ + = Nachweis ansteigender Antikérper
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erwies. Histologisch fand sich beiden Versuchstieren, die mit diesem Virusstamm
infiziert waren, eine ZENKERsche Degeneration ausgedehnter Skeletmuskelpar-
tien sowie eine glomerulidre und tubuldre Nephrose beider Nieren. Dieser Erst-
isolierung folgten bald eine ganze Anzahl weiterer Virusbefunde, die sich vor allem
im Herbst und Frihwinter 1951 auffallend h&uften. Biszum 15. Juni 1953 wurden
bei 735 Materialverimpfungen von uns 41 Virusstimme der Coxsackie-Gruppe
isoliert. Das Untersuchungsgut stammte aus verschiedensten Teilen der Bundes-
republik sowie aus Osterreich (n#here Angaben siehe Abb. 10).

Die technischen Probleme der Virusisolierung und ihre Schwierigkeiten sind
von uns in einer fritheren Publikation (ViverLyL, GApEXE) ausfithrlich dargestellt,
auf die verwiesen werden soll. Als Virusquelle kommen vor allem Stuhl- und Ra-
chenabstriche der Patienten in Frage. Das Virus konnte aber auch schon im
Liquor (GaBINUS, GARD, JoHNSSON, POLDRE, LENNETTE), Blut (FinpLAY, Ho-
WARD; FREUDENBERG; Howirtr, WIRTH u. THELIN), Muskelgewebe (DESSE;
FREUDENBERG, ROULET, NicoLE; LEPINE, DESSE, SAUTTER), Fliegen (MELNICK,
SEaw, CurNEN; WarD) und Abwasser (MELNICK, SHAW, CURNEN; CLARK,
KxowrLEes, SutMaDA, REODES, RiTcHIE, DoNOHUE) sowie nach Mitteilungen von
Howrrt aullerdem im Gehirn, Riickenmark und Urin gefunden werden. Aller-
dings betont HowITT selbst, daf} diese letzteren Isolierungen moglicherweise doch
auf Laboratoriumsverunreinigungen beruhen. Unsere eigenen Virusbefunde
erhoben wir meist aus Stuhlproben. Zweimal konnte ein Virus aber aufler aus dem
Stuhl auch aus dem Blut des gleichen Patienten (Fall 40) isoliert werden.

In der vorstehenden Ubersichtstabelle sind unsere bisherigen Coxsackie-Virus-
isolierungen zusammengestellt.

Auf der nebenstehenden Karte des Bundesgebietes sind die Orte mit einem
Punkt versehen, aus denen wir Material zur Untersuchung auf Coxsackie-Virenein
gesandt bekamen. Die erfolgreichen Virusisolierungen sind nach A- und B-Stdmmen
getrennt angefithrt. Ein hier mit eingezeichneter, in unserer Tabelle nicht an-
gefiihrter Coxsackie B-Stamm wurde von GARTNER im Herbst 1951 bei einer aus-
gedehnten Bornholm-Epidemie im Bodenseegebiet isoliert (s. auch Tabelle 16)
und uns zur Typisierung {ibersandt. Es ist dies unseres Wissens der einzige Cox-
sackie-Stamm, der auBBer unseren eigenen Isolierungen bis jetzt in Deutschland
gefunden wurde.

In der folgenden Tab. 18 haben wir die Virusisolierungen einiger Orte zusam-
mengestellt mit der Angabe, wie viele Isolierungsversuche in den Jahren 1951
und 1952 dort versucht wurden. Der Januar des folgenden Jahres wird dabei aus
epidemiologischen Griinden zum alten Jahr gerechnet.

Tabelle 18. Zusammenstellung der Virusisolierungsversuche und -erfolge
i etnigen Stddten in den Jahren 1951 und 1952.

Juli 1951—31. 1. 1952 1. 2.1952—31. 1. 1953}
Ort J _ _ S,
Verimpf. 1 Isolier. in % Verimpf. ‘ Isolier. ) in %
| ; !
Freiburg . . . 54 | 100 | 19 105 ( | B 1
Stuttgart . . . 12 ‘ 3 : 25 66 2 ‘ 3
Bremen . 8 [ 1 ( 13 102 ‘ 1 1
Braunschweig . 7 i 1 ‘ 14 6 J 2 33
Bonn .. 5 3 60 26 ;, 4 ' 15
Wien. . . . . 2 2 ‘ 100 15 { 1 7
Jagstfeld . . . 2 ‘ 1 ‘ 50 11 | 0 0

Aus dieser Zusammenstellung, die teilweise wegen zu kleiner Zahlen nicht viel
aussagen kann, soll nur entnommen werden, daB man nicht iiberall, wo man
Untersuchungen durchfithrt, Virusbefunde erwarten darf. Diese hiufen sich
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offenbar in Abhingigkeit von ortlichen und zeitlichen Verhéltnissen, auf die
spiter noch niher eingegangen werden muB. So gelangen uns z. B. trotz recht
ausgedehnter Untersuchungen in Freiburg und Bremen im Jahre 1952 nur 2 Virus-
nachweise, wihrend wir in Bonn im gleichen Zeitraum noch recht hiufig positive
Befunde erheben konnten.

Abb. 10. Einzugsgebiet des Untersuchungsgutes.
& Orte mit Virusisolierungsversuchen; -+ A-Stimme; @ B-Stimme.

In der folgenden Tabelle 19 wird eine Gesamtiibersicht unseres Untersuchungs-
gutes nach Diagnosen geordnet versucht.

Es ist dabei zu bedenken, dal wir uns bei der Zusammenstellung dieser Tabelle zum grofien
Teil auf die in den Einsendungszetteln angegebenen Diagnosen stiitzen und verlassen muften..
Da zahlreiche Materialproben entweder ohne Krankheitsbezeichnung oder aber mit Angaben
wie ,, Virusinfekt®, ,,Coxsackie-Infektion‘* oder gar ,,Coxsackiose** bei uns ankamen, konnten
wir in dieser Tabelle nur 616 Fille auswerten.

Die Zusammenstellung der einzelnen Krankheitsgruppen erfolgte nach fol-
genden Gesichtspunkten: Unter ,, Poliomyelitis* rechnen wir alle die Fille, bet
denen diese Diagnose eindeutig gestellt wurde. Darunter finden sich auch apara-
Lytische Verlaufsformen aus Epidemien. Zur ,, Bornholmer Krankheit* zéhlen alle
schweren myositischen Krankheitsbilder, wie sie z. B. VIveLL, GADEKE, RoLAND,
SIEvERS beschrieben haben, sowie die Patienten mit Dermatomyositis. In der
Rubrik ,,Herpangina® erscheinen auch die leichten katarrhalischen Infekte
mit flichtiger, nicht eitriger Angina. Als ,abakterielle Meningitis™ fassen wir
alles zusammen, was unter dieser oder der Diagnose serdse Meningitis, Mumps-
Meningitis oder Leptospiren-Meningitis uns eingesandt wurde. In der Spalte
»Encephalitis” werden auch andere, aber nur entziindliche Erkrankungen des
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Zentralnervensystems miterfafit, wie Guillain-Barré, Myelitiden u. a. 2 Fille von
sicheren Hirntumoren erscheinen dagegen unter den ,,sonstigen Krankheiten®.

In dieser Rubrik lauten die Diagnosen: Spasmophilie, Pylorospasmus, Lymphadenitis,
Pankreatitis, Gastroenteritis, Intoxikation, Pneumonie, Bronchitis, Ekzem, Hydrocele,
Darmstenose, Meningocele, Osteomyelitis, Leukdmie u. 4. Vor allem wurden viele Patienten
mit Pankreatitis und Leukamie hier untersucht. Die beiden Isolierungen in dieser letzten
Spalte gelangen einmal bei einem Kinde mit akuter erworbener hamolytischer Andmie, bei
der das Virus 3mal im Stuhl und 2mal im Blut nachgewiesen werden konnte (Fall 40) und das
2. Mal aus dem Stuhl eines Kindes mit einer Osteomyelitis (Fall 37).

Tabelle 19. Ubersicht diber das Untersuchungsqut nach Diagnosen.

Ges.- Stimme
Diagnose Zanl | Isolier.| in % TF—B— Bemerkungen
Poliomyelitis . . . . . . .| 137 11 8 11 0
Bornh. Krankh., myosit. Syn-
drome, Dermatomyosﬂ:ls .. .| 138 11 8 9 2
Herpangma u. a. leichte Anginen 51 5 14 7 0
Abakterielle Meningitis. . . . . | 143 7 5 7 0
Encephalitis u. a. entziindliche
ZNS-Erkrankungen . . . . . 58 4 7 2 2
Sonstige Krankheiten . . . . . 80 2 3 2 0 | bei himolyt.An-
amie u. Osteo-
myelitis
Gesunde Kontrollen . . . . . 9 0 0 0 0 | Kontaktfall 17
nicht eingerechn.

Nach dieser Zusammenstellung wurden von uns Coxsackie-Viren am hiufigsten
bei Herpanginaféllen, dann bei Poliomyelitiden und schlieBlich bei Bornholm-
Fallen und Encephalitiden gefunden. Beachtenswert ist, dall wir B-Viren neben
A-Stammen nur bei Patienten mit Myalgia epidemica bzw. Encephalitis isolieren
konnten.

Im einzelnen verteilten sich die Isolierungen auf die Jahre 1950—53 in fol-
gender Weise:

- Es wurde in dieser Zusammenstellung jeweils der Januar des folgenden Jahres aus epi-
demijologischen Griinden zum alten Jahr gerechnet, weil die Virusbefunde vor allem im
Jahre 1951 sich kontinuierlich

Tabelle 20. bis in den Januar 1952 er-

T T streckten, also zu einem einheit-

Jahr | gablder | 150 in % lichen epidemiologischen Ge-

r’ Verimpf. | lerungen schehen gezdhlt werden miissen.

Horbst1950 . . .. .1 12 o | o0 Nach wenig ausgedehn-
Juli1951—31.1.1952 . ; 140 | 21 | 15 ten  Untersuchungen im
1.2.1952—31.1.1953 . | 550 . 18 3 Jahre 1950, die ohne er-
1. 2.1953—15. 6. 1953 . | 33 2 6 folgreiche Isolierung verlie-
1950—-1953 | 135 L4 [ 5,6% fen, wurden im Herbst und

Frihwinter 1951 auffallend
viele Stdimme gefunden, wahrend 1952 die Zah! der positiven Isolierungen trotz
jetzt wesentlich umfangreicheren Untersuchungen um 3% blieb.

Insgesamt haben wir bei 735 Patienten 41 Virusstimme isolieren kénnen, d. h. da} 5,69,
der untersuchten Proben ein positives Resultat ergaben. Dies entspricht fast genau den An-
gaben, die aus den groBen Virusforschungslaboratorien in USA bekannt sind. So geben
Huesxer, BEEMAN, CoLE, BETcELMAN, BELL an, daB sie bei 7000 solchen Untersuchungen
etwa 400 Virusstdmme in den Jahren 1949—51 anziichten konnten (5,79, wahrend DaLL-
DoRF und GIFFORD 1947—49 bei 517 Verimpfungen 30 Cozsackie-Stamme (5,8%) isolierten.
CurNEN und GopENNE fanden in den Jahren 1950-—51 bei 480 Isolierungsversuchen 17 Stam-
me = 3,5%,. Aus Schweden berichteten GaBinus, GARD, JOENSSON u. POLDRE iiber 26 Virus-
befunde bei der Untersuchung von 924 Proben (2,89%,), wihrend VERLINDE und vaxN Tox-
GEREN in Holland wihrend einer gemischten Poliomyelitis-Bornholm-Epidemie 1951 bei
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153 Materialverimpfungen 16 Stamme (109%,) fanden. Wir kénnen nach diesen Erfahrungen
damit rechnen, dafl wir in Buropa etwa dieselben Durchseuchungsverhilinisse haben wie in
den USA.

In der folgenden Abb. 11 ist das jahreszeitliche Verhalten positiver Virus-
befunde dargestellt. Hierbei wird die Haufung positiver Ergebnisse in den Herbst-
und frithen Wintermonaten deutlich, wihrend der Spitwinter und vor allem das
Friihjahr auler 2 sporadischen Isolierungen im Mérz 1952 und 1953 praktisch frei
bleiben. Unsere jiingste Isolierung vom Juni 1953 ist noch nicht mit angefiihrt,
da wir am 15. Juni 1953 mit der Auswertung der Ergebnisse abschlieBen muften

7001~
% |
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lolo 777 ¢268lvo 70071 5527+ 27100700
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Abb. 11. Jahreszeitliches Vorkommen positiver Virusbefunde.

und daher nicht mehr den ganzen Monat auswerten konnten. Es scheint aber,
daB auch dieses Jahr im Sommer sich wieder zahlreichere Virusbefunde erheben
lassen werden.

Diese jahreszeitliche Gebundenheit positiver Virusbefunde wurde bisher von
allen Autoren gefunden, wobei sich z. B. in Australien und Siidafrika entsprechend
den anderen klimatischen Verhédltnissen auf der siidlichen Halbkugel eine Umkehr
der Jahreszeiten ergibt (StaNLEY, DorMAN, PonsrForD; MEASROCH, GEAR,
FarrBER; DE RUDDER). Auffallend héufen sich allerdings unsere Isolierungen im
spiten Herbst und Winter 1951, wihrend sonst meist der Gipfelpunkt im August
bis September erreicht ist. Aus dem gleichen Jahr berichtet aber auch Danr-
STROM aus Schweden iiber Isolierungen im Januar. Man kénnte annehmen, dafB
die jahreszeitliche Bindung der positiven Virusnachweise an die Herbstmonate
daher komme, dal3 man zu anderer Zeit keine Isolierungen versucht habe. Wir
haben nun im Frithjahr 1952 recht ausgedehnte Verimpfungsversuche durchgefiihrt
und lediglich einen einzigen Stamm nachweisen kénnen. Es muf also schon an den
besonderen epidemiologischen Verhéltnissen dieser Infektionen liegen, daB sie
sich fast nur im Sommer und Herbst seuchenhaft ausbreiten.

Crark, KNowLES, SHIMADA, RHODES, RiTcHIE, DONOHUE untersuchten Abwasserproben
in der Zeit vom Mai bis Oktober 1950 in Toronto (Kanada) und fanden nur im Juni und Sep-
tember Coxsackie-Viren. Auch HuEBNER, ARMSTRONG, BEEMAN und CoLE machten bei ihren
systematisch durchgefiihrten Untersuchungen die Erfahrung, dafl in derselben Bevilkerungs-
gruppe (296 Personen) im September und August 1949 sich zahlreiche A,-Viren nachweisen
lieBen, die im Dezember nur noch bei einem einzigen Fall gefunden werden konnten. Eine
neue Kontrolle der gleichen Personen im Juni 1950 verlief ohne Virusbefunde, wahrend im
Juli und August 1950 sich eine Herpangina-Epidemie ausbreitete, bei der zahlreiche Aj,-
Stamme auftraten. In gleicher Richtung gehen auch die Erfahrungen von CUrRNEN und
GODENNE, die von 17 Coxsackie-Viren, die sie im Zeitraum Méarz 1950—51 isolierten, 14 wih-
rend der Monate Juli bis Oktober fanden.
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In unserem Isolierungsgut ist die Zahl der ménnlichen Personen (28) doppelt
80 hoch wie die der weiblichen (14), obwohl unter 656 Fillen, von denen uns das
Geschlecht bekannt war, 48,79, Frauen und 51,39, Minner waren. Diese Fest-
stellung konnte auch DALLDORF machen, der von seinen ersten 30 Viren 20 bei
Ménnern und nur 10 bei Frauen fand, obwohl auch er fast gleichviel Material von
Frauen und Ménnern verimpft hatte. CorLe, BrLL, BeEman, HUEBNER sowie
CurNEN konnten bei umfangreicheren Erfahrungen keine solchen Geschlechts-
differenzen nachweisen.

Eine Zusammenstellung unserer Félle nach dem Alter ergibt, daf wir bei
Kindern mehr Viren gefunden haben als bei Erwachsenen. Da wir aber auch mehr
Stuhlproben von Kindern getestet haben, war dieser Unterschied statistisch nicht
zu sichern. In der folgenden Tabelle sind diese Verhéltnisse dargestellt.

Tabelle 21. Altersverteilung von Coxsackie-posttiven und -negativen Personen.

positiv negativ
" Altersstufe Ges.-Zahl
zabl | % Zahl ] in %
| i
0—14 Jahre. . . . . . 26 ‘ 6,1 399 93,9 425
15 Jahre und alter 15 5,6 252 ! 94.4 267
unbekanntes Alter 70 0 43 | 100 43

Im Schrifttum wird iiber das Vorkommen von Coxsackie-Virusinfektionen in
jedem Lebensalter berichtet. Der jiingste Patient mit positivem Virusbefund war
erst einen Monat alt (in unserem Isolierungsgut 3 Monate), der &lteste iiber
60 Jahre (bei uns 48 Jahre) (HurEBNER, BEEMAN, CoLE, BEIGELMAN, BELL).
Die Erfahrungen von DALLDORF und GirrFoRD und CURNEN gehen allerdings dahin,
daB man bei Kindern héufiger Coxsackie-Viren findet als bei Erwachsenen. Da es
gsich bei diesen Zusammenstellungen der Altersverteilung nicht um Angaben von
Verhaltensweisen einzelner Virustypen in geschlossenen Epidemien handelt, und
wir selbst auch keine solche Beobachtungen beibringen kénnen, ist allerdings eine
Auswertung nur mit Vorsicht moéglich. CoLk, BELL, BEEMAN u. HUEBNER berich-
ten iiber eine geschlossene Herpangina-Epidemie, bei der Kinder unter 4 Jahren
deutlich héufiger befallen waren als dltere Altersklassen.

Mit spontanen Laboratoriumsinfektionen bei Sduglingsméusen durch Viren
der Coxsackie-Gruppe hat man nach eigenen Erfabrungen kaum zu rechnen, so
dal man sich auf positive Ergebnisse bei Stuhlverimpfungen bei entsprechender
Tierhaltung und sonst einwandfreier Sterilisation der Instrumente, Morser und
Pipetten gut verlassen kann.

Bermaxn, HueBxEeR u. CoLE sind dieser Frage experimentell nachgegangen und haben bei
80 Wiirfen (640 Jungtiere) sterile NaCl-Losung injiziert zur gleichen Zeit und unter denselben
Bedingungen, wie bei mit Stuhlproben von Herpanginafillen behandelten Wiirfen. Aulerdem
spritzten sie 35 Wiirfe (280 Tiere) mit vorher gepriiften negativen Stuhlproben und lefen
25 Wiirfe (200 Mause) unbehandelt. Bei all diesen Versuchen ging kein einziger Virusstamm an,
dagegen konnten zur gleichen Zeit 23 Viren von bekannterweise positiven Stuhlproben erneut
auf Sauglingsmausen isoliert werden. Auch mehrere Blindpassagen mit normaler Muskulatur
von gesunden Sauglingsméusen blieben ohne Isolierungserfolg. Wir selbst haben mehrfach
beobachtet, daBl bei Verimpfung von positiven und negativen Stuhlproben auf den gleichen
Wurf, der unterteilt wurde, nur die eine Hilfte der Jungtiere erkrankte und starb, wahrend
die anderen vollig ungestort weiter gediehen. Auch bei Neutralisationstesten, bei denen zu-
fallig ein positives und ein negatives Serum auf dem gleichen Wurf getestet wurden, war es
eindrucksvoll zu sehen, wie die eine Wurfhilfte einging, wihrend die andere Hélfte sich normal
entwickelte. Coxsackie-Viren kommen nach allen bisherigen Erfahrungen und serologischen
Kontrollen spontan bei Mausen nicht vor. Uber den einzigen gegenteiligen Befund berichtete
Howrrr, die bei Muskelfiltratverimpfungen normaler Siuglingsméuse in Blindpassagen 3mal
einen A,-Stamm fand. Von ihr stammen auch die erwihnten positiven Isolierungsversuche
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aus menschlichem Gehirn, Riickenmark und Urin, die spéter von ihr selbst angezweifelt
wurden. Um solche spontanen Laboratoriumsinfektionen bei den Tieren moglichst zu ver-
meiden, wurden unsere Muttertiere, die im Tierstall in einem mit Formol desinfizierten Méuse-
glas warfen, erst direkt vor der Verimpfung auf die Jungtiere ins Laboratorium gebracht.

6. Ergebnisse serologischer Untersuchungen.

a) Neutralisationsteste.

Wir waren bestrebt, die dtiologische Bedeutung der Virusisolierungen durch den Nachweis
von Antikorpern in der Rekonvaleszenz zu erhirten. Eine absolute Sicherung ist allerdings
durch einen qualitativen Neutralisationstest und die Untersuchung nur einer Serumprobe
nicht moglich, da sich Antikdrper gegen diese Viren hiufig in menschlichen Seren, vor allem
solcher erwachsener Personen finden. Immerhin wurden bei 34 von 35 untersuchten Fallen
positive Ergebnisse erhoben. Von 7 Patienten, bei denen der Virusnachweis gliickte, konnten
wir kein Serum mehr bekommen, um diesen Test durchzufiihren, da z. T. die Patienten zu der
Zeit, als wir das Virus isolierten, lingst aus klinischer Behandlung entlassen und nicht mehr
erreichbar waren. Im letzten Fall steht diese Untersuchung noch aus. Bei 5 Fillen konnten
wir 2 oder mehrere Seren im Anschlufl an den Isolierungserfolg mit dem Neutralisationstest
oder der Komplementbindung untersuchen und ansteigende Antikdrper nachweisen. Leider
war uns eine wirklich erschopfende Bearbeitung des recht umfangreichen Untersuchungs-
gutes aus Mangel an Séuglingsméusen nicht méglich, da man fiir einen quantitativen Neutra-
lisationstest fir ein einziges Serum 3—4 Mausewiirfe benstigt, die auBerdem gleichzeitig zur
Verfligung stehen sollen.

Da uns die Durchfiihrung quantitativer Neutralisationsteste aus duBeren Griinden nur in
besonderen Fillen moglich war, haben wir uns fiir Reihenuntersuchungen eines qualitativen
Neutralisationstestes bedient, bei dem das Virus in einer Verdimnung 10-* mit dem Serum
und die Kontrolle mit einer Viruskonzentration 10-¢ 4 NaCl-Losung angesetzt wird. Eine
Auswertung erfolgte nur, wenn alle Kontrolltiere starben und alle mit dem Serum behandelten
Miuse am Leben blieben. Es wurden demnach immer mindestens 102 tédliche Virusdosen
neutralisiert. Zur Durchfithrung dieser Untersuchungen, die den Zweck hatten, den Durch-
seuchungsgrad der Bevilkerung mit Viren dieser Gruppe zu bestimmen, benutzten wir die von
Darrporr! freundlicherweise iiberlassenen Teststimme A,;, A,, A; und B;. Da wir schon bei
unserer zweiten Virusisolierung einen Stamm fanden, der mit den DaLLDORFschen Vergleichs-
stémmen serologisch nicht identisch war (vgl. Abschnitt 1, 6,d), bezogen wir auch diesen Stamm
(W.L.) in unsere Reihenuntersuchungen ein. Herr DALLDORF selbst hatte die Freundlich-
keit, 9 Seren, die wir ihm zu Kontrolltestungen iibersandten, auch noch gegen den Stamm A,
zu untersuchen, so daB iber Neutralisationsteste gegen 5 serologisch differente Stémme
berichtet werden kann.

Die folgende Tab. 22 zeigt die Ergebnisse dieser Testungen, die allerdings z. T. aus dulleren
Griinden nur mit wenigen Seren durchgefithrt werden konnten. Es wurde darunter auch
eine groBere Anzahl von Seren aus dem Biirgerspital und dem Kinderspital Basel untersucht.
Fiir die Uberlassung dieser Seren danken wir Herrn Prof. Dr. FREUDENBERG, Kinderspital,
sowie Herrn Oberarzt P. D. Baur, Med. Klinik, Biirgerspital.

Tabelle 22. Neutralisationsteste mit verschiedenen Coxsackie-Virusstdmmen.

Stamm gesamt l positiv i negativ ) pos. in %
| .
AL o 11 i 3 8 27
A2 40 1 31 9 77
AW.L) ... ... .... 40 i 19 21 ! 48
B, . . 101 40 61 i 40
A, (v. DALLDORT untersucht) .. 9 | 9 : 0 1 100
alle Stémme . . . . . .... | 21 | 102 | 99 | 519

Wenn auch gegen einzelne Stimme teilweise nur wenige Seren untersucht wurden, so ist
doch damit nachgewiesen, dal Antikérper gegen verschiedenste Coxsackie-Viren in deutschen
und schweizerischen Seren weit verbreitet sind. Diesen Befund konnte KLENE in Hamburg
bei gleichzeitig durchgefiihrten Antikérperstudien gegen den A,-Stamm bestitigen. Er fand
in allen untersuchten Serumkonserven sowie in 10 von 14 Einzelseren Antikorper gegen A,.
Die Tab. 22 soll aber gleichzeitig zeigen, daf man bei den einzelnen Stammen je nach unter-
suchter Popula,tlon mit einer recht unterschiedlichen Durchseuchung zu rechnen hat. Es sei

1 Wir mochten Herrn Dr. Dariporr, New York State Department of Health, Albany,
fiir die Uberlassung der Stamme sowie fiir manchen personlich und brieflich erteilten Rat
unseren sehr herzlichen Dank sagen.
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an die Untersuchungen von PAuL, R1orDAN, KRAFT (vgl. Abschnitt I1,4,a) erinnert, der bei
Eskimos abgelegener Gegenden in Nordalaska gegen A, und A, sehr viele Antikorper fand,
wahrend alle Seren gegen B, und B, negativ reagierten. Nach Antikérperstudien von Hugs-
NER und BEEMAN war im Raum von Washington die Durchseuchung mit A, nicht annidhernd
80 hoch wie bei den Eskimos. In der folgenden Tab. 23 seien daher die mit dem Neutralisa-
tionstest durchgefiihrten bisher im Schrifttum verzeichneten Antikérperstudien zusammen-
gestellt.
Tabelle 23. Untersuchungen anderer Autoren iiber neutralisierende Antikirper
gegen verschiedene Coxsackie-Virusstimme.

Autor R Ort [ Stamm Ges.-Zahl pos. in %
Pav. . . ... .. Nord-Alaska A, 114 um 45
Pavrn. . ... ... Nord-Alaska A, 90 um 75
PavL. . . . . ... Nord-Alaska B, 80 0
Pav. . . . . ... Nord-Alaska B, 47 0
HUEBNER . . . . . . Maryland (USA) A, 168 13,6
HUEBNER . . . . . . Maryland (USA) A, 168 80,2
HUueBNER . . . . . . Maryland (USA) A, 168 53,1
HUEBNER . . . . . - Maryland (USA) A 168 43,5
HUEBNER . . . . . . Maryland (USA) Ag 168 58,6
HUuEBNER . . . . . . Maryland (USA) A, 168 59,9
MELNICK . . . . . . Nord-Carolina (USA) A, i 248 (Kinder) 35
BANKER . . . . . . Nord-Alaska Ay, 68 70
Nord-Carolina (USA) A, 16 31

Vergleichsweise zu unseren eigenen Untersuchungen ist zu bemerken, dal wir Zhnlich wie
HUuEBNER gegen A, eine niedrige, gegen A, aber eine hohe Durchseuchung fanden.

Eine Auswertung der Neutralisationsteste nach verschiedenen Altersstufen ist nur sum-
marisch moglich, da in den Einzelrubriken die Zahl der durchgefiihrten Neutralisationen zu
klein ist. Von 186 Patienten, von denen wir Altersangaben haben, hatten 92 Antikoérper.
Die folgende Tab. 24 gibt eine Ubersicht iiber die dabei gewonnenen Ergebnisse.

Tabelle 24. Auswertung der Neutralisationsteste nach Altersstufen.

Alter I gesamt ‘ positiv negativ ‘ pos.in%
! |
0—6Mon. . . . .. ... ... | 2 ! 1 1 50
6Mon.—2 Jahre . . . . . . . . . . ... | 36 | 5 31 12
2 Jahre—14 Jahre. . . . . . . . . . . .. ( 63 : 29 34 45
14 Jahre—40 Jahre . . . . . . . . . . . . i 56 ‘ 38 18 68
tber40 Jahre . . . . . . .. ... L. i 29 | 19 10 66
alle Altersstufen. . . . . . . . . . . . .. ! 186 i 92 94 49

Eine Auswertung unserer Neutralisationsteste nach Diagnosen ist in Tab. 25 dargestellt.
Dabei gelten fiir die Zusammenstellung dieser Ubersicht dieselben Kriterien, die wir fiir
Tab. 19 genannt haben. Wir konnten von 201 getesteten Personen genauere Angaben iiber
das Krankheitsbild erhalten.

Tabelle 25. Ubersicht iiber die Ergebnisse mit dem Neutralisationstest nach Diagnosen geordnet.

Diagnosen i negativ ‘ positiv pos.in?% - gesamt
[ 1
Poliomyelitis . . . . . . . . .. . .. .. 38 | 3¢ | 47 72
Bornholmer Krankheit . . . . . . . . . .. 11 15 ‘ 58 26
Herpangina . . . . . . . . . . . . . ... [ 6 6 . 50 12
Abakterielle Meningitis . . . . . . . . . . . | 2 20 | 44 45
Encephalitis . . . . . . . .. ... 0. i 16 10 | 38 26
Andere Erkrankungen . . . . . . . . . .. 1 4 7 64 11
Gesunde Personen . . . . . . . . . . . . ., 5 4 44 9
Gesamtzahl . . . . . . . . . . . ..... 115 9% | 49 | 201

Die Zahlen sind leider in den einzelnen Rubriken noch viel zu klein, um eine gesicherte
Auswertung zuzulassen. Immerhin fillt auf, daf ein relativ hoher Prozentsatz bei Polio-
myelitis positiv ausfiel.
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b) Komplementhindungsreaktionen.

Eine Zusammenstellung der Gesamtergebnisse nach der von uns gewihlten Bewertung
negativ (Titer 1:4), fraglich (Titer 1:8), oder positiv (Titer 1:16 und dariiber) gibt fiir die
einzelnen Stimme das nachfolgend dargestellte Ergebnis. Da fiir den deutschen Leser zunachst
die Verhaltnisse in der Bundesrepublik wichtig sind, legen wir die von uns ermittelten z. T.
noch unverdffentlichten Resultate zugrunde.

Tabelle 26. Ubersicht iiber den Realktionsausfall in der KBR
gegen verschiedene Coxsackie-Virussigmme.

Reaktionsausfall
Virusstamm Ges.-Zahl
negativ fraglich positiv
A,. 65(60)* 21(20) 22(20) 108
A, 100(60) 33(20) 33(20) 171
A,. 86(57 17(11) 49(32) 152
A, 105(72) 21(14) 19(14) 145
B,. .... 69(57) |  21(17) 31(26) 121
Alle Stimme | 430(62) | 113(16) | 154(22) 697

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, dafl die Durchseuchung der Bevélkerung,
gemessen am Nachweis komplementbindender Antikorper fiir die einzelnen Stimme unter-
schiedlich hoch ist. Die meisten negativen Reagenten fanden wir gegen den A,;-Stamm,
wahrend gegen Ag die hiufigsten positiven Reaktionen gesehen wurden.

Wir haben nun dhnlich wie bei den Neutralisationstesten eine Aufschliisselung des Unter-
suchungsgutes nach verschiedenen Altersstufen vorgenommen (Abb. 12).

Die Altersverteilungskurve positiver Reagenten zeigt danach den in Abb. 13 dargestellten
Verlauf.

Bei einer Analyse dieses Kurvenverlaufs scheinen uns folgende Punkte beachtenswert.
1. Da die komplementbindenden Antikérper in viel stidrkerem Mafle als die neutralisierenden
die Dokumente einer frischen Infektion sind, ist der stirkere Abfall der positiven Reagenten
im Alter im Gegensatz zu den Ergebnissen mit dem Neutralisationstest verstdndlich. 2. Die
Durchseuchung liegt bei Auswertung der KBR niedriger als mit dem Neutralisationstest.
Dies liegt daran, dall diese Antikdrper sich

weniger lange im Serum nachweisen lassen als 30
die neutralisierenden Immunstoffe. 3. Im ) ,005///1/
Neugeborenenalter liegt die Durchseuchung /
w0 . /
% 0 N
801
sof- \
L ”
wt- A4
20F
p a -
0-6Mon 6Mon.-2J. 2-mJ.  m-40l.  G40d. 0-6Mon. 6Mon.- 2], 2-74]. n-40J.  dwd
Abb. 12. Ergebnisse mit der KBR in verschiedenen Abb. 13, Altersverteilung komplementbindender
Altersstufen. [J negativ, B fraglich, |l positiv. Coxsackie-Antikorper.

unterhalb derer, die sich fiir die Altersstufe ergibt, in der die fertilen Frauen einzuordnen sind
(14bis 40 Jahre), d.h., daf die komplementbindenden Antikérper gegen Coxsackie- Viren offenbar
schwieriger die Placentarschranke passieren als die neutralisierenden. Ein dhnliches Verhalten
kennt man z. B. bei den Toxoplasmoseantikérpern, bei denen die im SaBIN-FELDMANschen
Farbtest nachweisharen Immunstoffe, wie wir zeigen konnten, sehr leicht die Placentar-
schranke iiberschreiten (Bunwy, ViveLL, Ricaarz), wihrend sich komplementbindende Anti-
kérper bei Neugeborenen, selbst solchen mit connataler Toxoplasmose, kaum finden lassen
(SaBiN, EicHENWALD, FELDMAN, JacoBS), obwohl! ihre Miitter solche besitzen.

Die Auswertung unserer Komplementbindungsergebnisse nach Diagnosen haben wir
wiederum nach den Kriterien vorgenommen, die auch fiir Tab. 19 gelten. Auch jetzt wurde
eine summarische Darstellung der Ergebnisse aller Virusstimme durchgefiihrt, um geniigend
groBle Zahlen zu bekommen. Da wir auch zahlreiche Wochnerinnen in unsere Untersuchungen

1 Die Zahlen in Klammern geben die Prozentsitze an.
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einbezogen haben, sind diese als letzte Gruppe getrennt angefithrt. Es konnten die Ergebnisse
von 671 Serumuntersuchungen von Patienten, von denen wir ausreichende Angaben iiber das
Krankheitsbild besafien, ausgewertet werden.

Es fallt auf, dal Wochnerinnen in fast dem gleich hohen Prozentsatz positiv reagieren wie
Patienten mit Bornholmer Krankheit. Dies ist nun eine Erfahrung, die wir auch bei anderen
Seroreaktionen machen konnten. So beobachteten wir z. B. in der Schwangerschaft haufig
ungewohnlich hohe Titer im SaBIN-FeELpmawschen Farbtest auf Toxoplasmose (VIVELL,
Buax) und fanden auch auffallend viel positive Reagenten bei Schwangeren mit dem Ham-
agglutinationshemmungstest auf Parapoliomyelitisviren. Ahnliche Beobachtungen liegen
verschiedentlich in der Literatur vor. So fand z. B. JuxeeBLUT gehduft neutralisierende
Antikorper bei Schwangeren gegen den Col. SK-Stamm (Parapoliomyelitisgruppe) sowie gegen
klassische Poliomyelitisstaimme. Sogar bei tragenden Stuten waren solche Poliomyelitis-
., Immunkérper nachweisbar (JuneEBLUT). Wie diese Befunde zu deuten sind, ist noch vollig

700¢
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Abb. 14. Auswertung der KBR-Ergebnisse nach Diagnosen. (I negativ, @ fraglich, |l positiv.

unklar. Wir mochten aber annehmen, daBl die Schwangerschaft in unspezifischer Weise eine
Titersteigerung einmal erworbener und dann unmeBbar gewordener Antikorper bedingt,
wodurch diese wieder nachweisbar werden, d. h., daf eine unspezifisch ausgeloste anamnesti-
sche Reaktion eines urspriinglich spezifisch entstandenen Antikérpers vorliegt.

Die relativ wenigen positiven Antikorperbefunde bei Herpanginafillen, die doch sichere
(Cloxsackie-Virusinfektionen sein sollen, verstehen sich so, daBl wir in dieser Rubrik fast nur
Seren aus einer im Méarz und April 1953 abgelaufenen Herpangina-Epidemie aus Stuttgart,
die mit groBer Sicherheit nicht durch Coxsackie-Viren bedingt war, untersucht haben.

Da die komplementbindenden Antikérper nur relativ kurzzeitig im Anschluf an eine
Infektion nachweisbar sein sollen, um dann wieder zu verschwinden, stand zu erwarten, daB
man in den Seren vom Sommer und Herbst mehr Antikérper finden kann, als in solchen vom
Winter und Friithjahr. ViverL hat daher das Material auch unter diesem Blickpunkt gesichtet
und bei Auswertung von 615 Seren, von denen uns der Tag der Serumentnahme bekannt war,
tatsichlich statistisch signifikante Unterschiede gefunden, die in der folgenden Tabelle wieder-
gegeben sind.

Tabelle 27. Jahreszeitliche Verteilung positiver Reaktionen.

Reaktionsausfall
T Ges.-Zahl T-Wert
positiv i negativ
Seren vom Sommer/Herbst . . 39(41)1 | 56(59) 95 4,28
Seren vom Winter/Friihjahr . . 108(21) 412(79) 520 -

Die fraglichen Reaktionsausfille wurden nicht beriicksichtigt.

Zum Schluf seien auch hier die bisher vorliegenden Untersuchungsergebnisse anderer
Autoren mit der Coxsackie-Komplementbindungsreaktion, soweit sie uns bekannt wurden,
tabellarisch zu Vergleichszwecken mitgeteilt.

Tabelle 28. Untersuchungen anderer Autoren iiber komplementbindende Antikorper gegen
verschiedene Coxsackie-Virusstimme.

Autor ort i‘ Stamm [ Ges.~Zahl ‘ pos. in %
i
MELNICE . . . . ... L. Nord-Carolina (USA) | A, 248 26
Wmre . . . . ... .., Schweiz ] Aq 248 25

1 Die Zahlen in Klammern geben die Prozentsitze an.
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e) Vergleichsuntersuchungen mit anderen serologischen Studien.

Die von KELLER und VIVELL, sowie von EssEr und ELsAssEr seit lingerer
Zeit betriebenen Studien auf Toxoplasmose-, Mumps- und Parapoliomyelitis-
Antikérper sowie die am gleichen Untersuchungsgut gewonnenen Ergebnisse mit
der KBR gegen das Virus der lymphocytéiren Choriomeningitis, das MM-Virus
der Parapoliomyelitisgruppe sowie das Theiler-Virus der Méuse-Encephalo-
myelitis boten uns die Moglichkeit zu Vergleichen iiber das Vorkommen der
verschiedenen Immunstoffe in deutschen Seren.

Die folgende Tab. 29 gibt einen Uberblick iiber die mit diesen verschiedenen
Antikérperverfahren gewonnenen Ergebnisse.

Tabelle 29. Vergleichende Anitikdrperstudien gegen verschiedene Erreger.

Erreger Testmethode dG %n%grgl davon pos. pos. in %
Toxoplasma . . . . . . Sabin-Feldman-T. 2100 1173 51
Mumpsvirus . . . . . . KBR 159 136 86
Parapoliomyelitis . . . . HH-Test 1000 72 7
Parapoliomyelitis . . . . - KBR 108 4 4
Lymph. Choriomen. . . . KBR 149 12 8
Theiler-Virus . . . . . KBR 134 10 7
Coxsackie-Viren A, . . . Neutralisation 11 3 27

Ay L. KBR 108 22 20
A, L L. Neutralisation 40 31 77
A, ... KBR 171 33 19
A, L. KBR 152 49 32
Ay ... KBR 145 19 14
AW. L) Neutralisation 40 19 48
B ... Neutralisation 101 40 40
B, ... KBR 121 31 26

Eine auffallende Diskrepanz zwischen den Ergebnissen bei Verwendung zweier
verschiedener Testverfahren beim gleichen Krankheitserreger ergibt sich, abge-
sehen von der bereits besprochenen Tatsache, dal gegen Coxsackie-Viren in der
KBR immer eine geringere Zahl positiver Reagenten sich findet als in der Neu-
tralisation, vor allem beim A,-Virus.

Wihrend im Neutralisationstest 779, gegen A, positiv reagierten, waren es in der KBR
nur 19%. Dazu ist nun folgendes zu sagen: Die Neutralisationsteste wurden zeitlich vor den
Komplementhindungen durchgefiihrt, wobei vor allem Seren aus der Bornholm-Epidemie 1951
und kurz danach getestet wurden. In diesem Zeitraum haben wir 18 Virusstdmme isoliert,
von denen wir bei 14 Typenbestimmungsversuche vorgenommen haben. Von diesen 14 Viren
gehorten aber 11 (79%,) zum A,-Typ. Eine auffallend weite Verbreitung dieses Virustyps
fanden zur gleichen Zeit auch VERLINDE und vaN ToNGEREN im benachbarten Holland, die
unter 18 von ihnen in dieser Zeit isolierten Stdmmen 13 A,-Viren (729,) feststellten. Die von
uns mit der KBR. untersuchten Seren stammten im Gegensatz dazu zum groBten Teil vom
Winter und Frithjahr 1953, zum kleineren Teil auch vom Sommer und Herbst 1952. In dieser
Zeit wurden von uns 18 Virusstimme der Coxsackie-Gruppe isoliert. Eine Priifung von 14
dieser Stamme ergab, dal nur einer zum A,-Typ gehorte. Es hatte also ein T'ypenwechsel
zwischen den Jahren 1951/52 und 1952/53 stattgefunden (vgl. Abschnitt IT,6,d).

Wir miissen danach annehmen, da3 die komplementbindenden Antikérper
gegen A, innerhalb eines Jahres aus einem Grofiteil der Seren verschwunden sind
und mdochten dieses auffallende Ergebnis als weiteren Beweis fiir die Auffassung
von MELNICK, BEEMAN u. HUEBNER von dem mehr tempordren Charakter dieser
komplementbindenden Immunstoffe anfiihren, wihrend die neutralisierenden Anti-
kérper sich bekanntlich viel linger nachweisen lassen.

Der Vergleich der Krgebnisse unserer immunologischen Studien zeigt aber
auch deutlich die aulerordentlich groBen Differerizen in der Durchseuchung der

Ergebnisse d. inn. Medizin, N. F, Bd. 5. 6
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Bevélkerung mit den verschiedenen Erregern. Die Mumpsinfektion ist ein Bei-
spiel einer Seuche mit auBerordentlich hoher Kontagiositit. Die Seuchenziige
verlaufen wegen der langen Inkubationszeit schleichend und bedingen daher einen
langfristigen Aufenthalt des Erregers in einem Epidemiegebiet, wobei es zu einer
allgemeinen Durchseuchung kommt. Sicherlich verlaufen viele Mumpsinfektionen
subklinisch oder auch atypisch z. B. als monosymptomatische Meningoencephali-
tiden, Pankreatiden oder Orchitiden, so daB sie nicht als solche erkannt werden
kénnen, wenn nicht eine serologische Diagnose versucht wird. Viverr und Grau-
LICH haben selbst iiber einen solchen Fall berichtet. Die Durchseuchung der
Bevolkerung mit diesem FErreger ist nach unseren serologischen Ergebnissen
ungewdohnlich hoch. Diese entsprechen aber vollig den Erfahrungen, die Pavr,
RiorpaN, Krarr bei vergleichenden Mumpsantikérperstudien auf Miami in
Nord-USA und Alaska gemacht haben.

Ganz im Gegensatz dazu stehen die sehr spérlichen Antikérperbefunde gegen
die Parapoliomyelitisviren, lymphocytdre Choriomeningitis sowie das Theiler-
Virus. Bei der lymphocytiren Choriomeningitis handelt es sich um eine sichere
Anthropozoonose, die ihr eigentliches Verbreitungsgebiet unter wild lebenden
Nagern vor allem Miusen hat (vax Rooven, RaoDES). Der Ubergang der Infektion
auf den Menschen erfolgt wahrscheinlich durch Schmutzinfektion, da das Virus im
Kot und Urin der kranken Tiere ausgeschieden wird. Ubertragungen direkt von
Mensch zu Mensch scheinen wie meist in solchen Fillen keine Rolle zu spielen,
dagegen kommen kleine endemische Ausbriiche in mit kranken Mausen verseuchten
Wohnblocks vor (TrauB, Duncaw, TromAs, O’H. ToBIN, BINGEL u. SCHUSTER).

Bei den Infektionen mit Parapoliomyelitisviren liegen wohl dhnliche Verhalt-
nisse vor, wobei — wie schon erwihnt — vor allem an Ratten als natiirliches
Erregerreservoir gedacht wird (Koca, WaArrEN, Russ, JEFFRIES). Wir haben
dariiber schon unter Abschnitt I,9 das Wesentliche hervorgehoben.

Besonders auffallend war, dal wir auch gegen das rein murine epizoonotische
Theiler-Virus komplementbindende Antikorper in menschlichen Seren nachweisen
konnten. Dies iiberraschte deswegen, weil bisher nichts iiber eine entsprechende
Erkrankung des Menschen bekannt ist. Allerdings hatte man schon neutrali-
sierende Antikorper gegen dieses Virus in Seren humaner Provenienz nachweisen
kénnen (vaN RooyEN, REHODES, SELIGMANN, JuncEBLUT). Uber das Vorkommen
komplementbindender Antikorper liegen dagegen unseres Wissens keine Angaben
vor. Auch wenn man die auBlerordentlich weite Verbreitung gerade dieses Virus
unter Miusen beriicksichtigt, erscheint es uns besonders im Hinblick auf die Para-
poliomyelitis sehr interessant, da auch der Mensch sich gelegentlich gegen diesen
fiir ihn apathogenen Erreger immunisiert, d. h. mit anderen Worten, da8 er u. U.
doch eine gewisse Empfinglichkeit fiir dieses murine Virus zeigt, wenn es dabei
auch nicht zu einer Erkrankung kommt.

Zwischen dem ubiquitdren Vorkommen von Mumpsantikérpern und den nur
gelegentlichen Antikdrperbefunden bei den im wesentlichen en- und epizoonotisch
ablaufenden Seuchen liegen nun sowohl die Toxoplasmose- wie die Coxsackie-
Virusinfektionen. Bei der Toxoplasmose ist das Tierreservoir der Erreger ein
wesentlich breiteres als bei den vorwiegend murinen Virusseuchen, und wir miissen
auch in nennenswertem Umfang mit Ubertragungen von Mensch zu Mensch
rechnen. Die Coxsackie-Infektionen haben dagegen dhnlich wie das Mumpsvirus,
soviel wir heute wissen, kein Erregerreservoir im Tierreich. Es sind Viren, die
nach uns noch immer rétselhaften Gesetzen sich selbst limitierende Epidemien
vom ,, Impulstyp* (DE RUDDER) erzeugen, die meist in rdumlich frithzeitig deter-
minierten Gebieten ablaufen. In den eigentlichen Befallsgebieten wird dabei die
Durchseuchung ebenfalls sehr betrichtlich werden (vgl. die 779 gegen A, in der
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Epidemiezeit), im Gesamtdurchschnitt eines GroBraums bleibt sie aber hinter der
zuriick, die die eigentlichen ,,Wanderseuchen‘ bedingen, zu denen wir auch die
Mumpsinfektion zdhlen miissen. Unsere serologischen Daten stellen also ein
Spiegelbild der aus klinischen Erfahrungen gewonnenen epidemiologischen Ge-
gebenheiten dieser Infektionskrankheiten dar.

Es war uns nun auBerdem méglich, die Verhéltnisse der Durchseuchung in
verschiedenen Lebensaltern fiir die einzelnen Erreger vergleichend zu studieren.
Diefolgende Abbildung zeigt eine Zusammenfassung der Altersverteilungskurven der
von uns serologisch untersuch-

ten Infektionskrankheiten. w0

Alle Infektionen mit stidr- g\ Mumps
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alter, fir Toxop]asmose und  Vergleichende Antikorpernachweise in verschiedenen Altersstufen.
Coxsackie-Viren sowohl im

Kindesalter aber auch noch spéter bis zum 40. Lebensjahr. Danach wird prak-
tisch kein Zuwachs von Antikérpertrédgern mehr beobachtet. Bei den komplement-
bindenden Antikoérpern gegen Coxsackie-Viren wird der besprochene Abfall im
Alter deutlich (vgl. Abschnitt II, 6,b). Die restlichen 3 Virusinfektionen zeigen
nicht den diaplacentaren Kurvenabfall, sondern einen flachen stetigen Anstieg,
so daf} sich, wenn man von dem besonderen Verlauf der Coxsackie-KBR-Kurve
absieht, sehr deutlich die beiden schon hervorgehobenen Kurvenbiindel erkennen
lassen, ndmlich Mumps, Toxoplasmose, Coxsackie einerseits und Choriomeningitis,
Parapoliomyelitis und Theiler andererseits.

d) Typendifferenzierungsversuche.

Nachdem schon die histologischen Untersuchungen unserer selbstisolierten Virusstimme
ergeben hatten, daf wir sowohl A- wie B-Stdmme finden konnten, versuchten wir im Rahmen
der uns gegebenen Moglichkeiten, die Stimme auch serologisch zu typisieren. Es standen uns
fiir diese Versuche die DaLLDORFschen Vergleichsstimme A, A,, A; und B, zur Verfiigung.

Solche Typendifferenzierungen sind nun, wie MELNICK, CONTRERAS, BARNETT, KRAFT,
CrargE, LEDINKO zeigen konnten, grundsétzlich mit 4 verschiedenen Methoden méglich.

1. Durch Kreuzneutralisationsteste, wobei entweder bekannte Immunseren mit einem
unbekannten Virusstamm verglichen werden, oder ein von dem unbekannten Virusstamm
hergestelltes Immunserum gegen bekannte Virusstimme ausgetestet wird.

2. Durch Kreuzversuche mit der KBR in gleicher Weise wie unter 1 beschrieben.

3. Durch Verimpfung von zu testenden Stimmen auf Wiirfe, die von monospezifisch
immunisierten Miittern stammen. Der Wurf ist dann durch passiv, vor allem iiber die Mutter-
mileh iibertragene Antikérper gegen diesen Virustyp immun, wihrend er fiir die Infektion
mit allen anderen Typen voll empfindlich bleibt.

4. Durch Kreuzschutzversuche an Schimpansen, wobei die Antikdrperreaktion der Tiere
im Neutralisationstest an der Maus analysiert werden muB.

6*
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Die in dieser Richtung von uns begonnenen Untersuchungen wurden so angesetzt, dafl
wir die selbstgewonnenen Immunseren in einer Verdiinnung 1:5 gegen eine Viruskonzentra-
tion von 10-¢ ansetzten. Die Kontrolle erfolgte mit einer Virusdosis von 10~%. Uber Teil-
ergebnisse dieser Untersuchungen wurde schon frither von uns berichtet (VIVELL, SCHAIRER).

Im Nenner wird die Zahl der geimpften Tiere, im Zahler die der gestorbenen angegeben.
Das Virus Weingarten wurde uns von GARTNER zur Typisierung zugesandt.

Eine Durchsicht der Tab. 30 zeigt, dafi die 4 histologisch als B-Viren definierten Stdmme
nicht mit unserem Vergleichsstamm B, serologisch identisch sind. 14 der 26 A-Viren gehorten
dem A,-Typ an, von diesen wurden wieder interessanterweise 12 im Jahre 1951 (einschlieBlich
Januar 1952) isoliert. Ein Stamm des Jahres 1952 erwies sich als ein Ay-Typ. Die restlichen
11 A-Stémme waren mit unseren Vergleichsstimmen nicht identisch. Uber ein gleich haufiges
Vorkommen von A, im Jahre 1951 berichten auch, wie erwihnt, Verranpz und vax Tox-
GEREN aus Holland. Allen iibrigen europiischen Mitteilungen fehlen ausreichende Vergleichs-
angaben iiber Stammdifferenzierungen. Es ist bis jetzt lediglich bekannt, dafl in Frankreich

Tabelle 30. Ubersicht iiber Typisierungsversuche eigener Coxsackie-Virusstimme.

Immunseren

Lfd Fall Name Kon- Dat. d. Tso- Hist.
Nr. Nr. Al AZ l A3 l A6 ! B1 troll. lierung Bfd.
1 1 {7Sch.D. | 3/3t (0/4): 4/4 | — | — | 33 | Jul1gsl A
2 2 | W.L. 33 | 4/ | 33 | — l 2/3 | 3/3 | Aug.1951 A
3 3 |8 G 33 (4! 33 | — | — | 4/4 | Sept. 1951 A
4 4 | W.G. 4/4 | (0/3) 44 | — | — | 55 | Okt.1951 A
5 5 | St.R. 4/4 (0/4)} 33 | —  — | 33 | Okt.1951 A
6 6 | F. A 4/4 (1/3)‘ 33 | — | — | 3/3 | Okt. 1951 A

1gefr. ‘
7 7 | D.M. 3/3 1 (041 33 | — | — | 33 | Okt 1951 A
8 8 | K.E. 4/4 | (0ja) | 4/4 | — | — | 5/5 | Nov.1951 A
9 9 | F.W. | 33 | (0d4) | 44 | — | — | 4/4 | Dez. 1951 A
10 | 11 | Sch.B. | 555 | (04) | 44 | — | — | 5/5 | Dez 1951 A
11 12 | W.A. 4/ | 35 J 4/4 | — | 33 | 4/4 | Dez 1951 B

| bzw, ! 5

|23 4 ‘
12 13 | H. G. 4/4 | 44 | 44 | — | 44 | 3/3 | Dez 1951 B
13 15 | St. A, 4/4 1) 33 | — — | 33 | Dez 1951 A
14 | 19 {siG. 3/3 |(0/4)f 33 | — | — | 38 | Jan.1952 A
15 | 22 | GK. 4/4 | (04) | 44 | —  — | 33 | Jan. 1952 A
16 | 23 | HR. 4/4 \(1/3)\ 4/4 | — | — | 3/3 | Marz1952 A

| 1gefr. i
17 | 25 | P.E. 4/4 ' 55 | 4/4 | 55 | — | 44 | Juliiose A
18 | 26 | st H. 3/3 | 33 | 33 | 353 ., — | 33 | Juli19s2 A
19 | 27 | G.D. 3/3 | 5/5 | 4/4 | 44 | — | 33 | Julil952 A
20 | 30 | B.S. 3/3 1(0/3) | 33 | 33 22 | 5/5 | Aug. 1952 A
21 | 31 | H.H 33  5/5 | 55 | 23 1 — | 4/4 | Aug. 1952 A
22 | 32 | G.W. 33 | 33 | 33  (03) — | 44 | Aug. 1952 A
23 | 33 | K.H 4/4 | 4/4 44 | 2/3 | 33 | 5/5 | Aug. 1952 B
24 | 34 | R.A. 3/3 | 3/3 | 33 | 3/3  — | 4/4 | Sept. 1952 A
25 | 35 | L.K. 4/4 | 4/4 ‘ 3/3 | 3/3  — | 2/3 | Sept.1952 A
26 | 36 | K.K. 3/3 | 3/3 | 4/4 | 44 — | 33 | Okt 1952 A
27 | 37 | PLE. 3/3 | 33 | 3/3 | 33 ' — | 4/4 | Nov.1952 A
28 | 39 | L.E. 44 | 44 P gia | — ' — | 4/4 | Dez 1952 A
20 | 40 | Sch.T. | 3/3 | 33 | 3/3 | 33 — | 3/3 | Mirz 1953 A
30 | Virus 4/4 | 4/4 ' 44 | — | 44 | 4/4 | Herbst1951| B

Weingarten | |

A; und A,, in der Schweiz A, in England A, A, und By, in Holland A,, A,, A; und B, neben
anderen noch nicht typisierten aber serologisch teilweise differenten Stimmen gefunden
wurden (vgl. Tab. 16, 2).

Gleiche Beobachtungen iiber den Typenwechsel der Coxsackie-Virusstdmme in den ein-
zelnen Jahren, wie wir sie in Deutschland machen konnten, wurden auch aus den USA mitgeteilt.
So berichteten Darrpory und Grvrorp, dall 1947 Typ A, und A, im Staate New York vor-
herrschten. 1948 konnten sie dagegen unter 14 Virusisolierungen 8 B;-Stamme finden, neben

1 Im Zahler wird die Zahl der gestorbenen, im Nenner die der geimpften Tiere angegeben.
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5 A; und 1 B;. BreEmax, HUEBNER, CorLE fanden 1949 unter 32 Stimmen 20 vom Typ A,,
Wahrend es 1950 unter 74 Stdmmen nur noch 2 A,-Typen waren. Jetzt herrschten die Stamme

A; und A, vor.

Uber #hnliche Beobachtungen berichten auch CoNTRERaS, Barwerr,

MELNICK Ahnlich wie DALLDORF fanden sie 1948 vorwiegend B,-Stamme (29 von 66 Isolie-

rungen).
Die weiteren Beobachtungen ergaben, daf3
1950 der A,-Typ und 1951 A, am hiu-
figsten isoliert werden konnte.

Dieser Typenwechsel in den einzelnen
Jahren, der z. B. auch fiir Grippeviren
bekannt ist (MuLDER) deutet darauf hin,
daB die zunehmende Durchimmunisierung
der Bevolkerung durch einen Virusstamm
diesem gleichsam den Boden fir eine
weitere Ausbreitung entzieht. Die auller-
ordentlich groflen antigenen Mannigfaltig-
keiten der Coxsackie-Viren machen es ver-
standlich, daB trotzdem immer wieder
neue epidemische Ausbriiche durch sero-
logisch differente Stamme entstehen koén-
nen. Es ist uns kein Beispiel aus der
Virusforschung bekannt, das in ahnlich
idealer Weise gestatten wiirde, so etwas
wie eine ,,serologische Epidemiologie® zu
treiben, wie gerade die Coxsackie-Viren
mit ihren vielen Varianten, deren Erfor-
schung ja selbst noch im Anfang steht.

7. Die Pathologie
der Coxsackie-Virusinfektionen.

Wenngleich die pathologisch-anato-
mischen Verénderungen zur Differenzie-
rung von Viren sowohl zu ihrer Charakte-
risierung als auch zu ihrer Klassifizierung
meist nur von untergeordneter Bedeutung
sind (ANDREWES), so spielen sie bei den
Coxsackie-Viren doch eine besondere Rolle.
Dies liegt einmal daran, daBl einzelne
Stamme einen selektiven Myotropismus
besitzen wie er in dieser Form bisher un-
bekannt war und daher besonderes Inter-
esse beansprucht, und weiterhin an der
Tatsache,dafl DaLLDORF das pathologisch-
anatomische Verhalten verschiedener sol-
cher Viren zur Grundlage seiner Abgren-
zung von A- und B-Stdmmen gewihlt hat.

Schon im klinischen Bild der Cox-
sackie-Viruserkrankungen spiegelt sich
der unterschiedliche Angriffspunkt dieser
Viren wider.

Als friiheste histologisch festzustellende
Verinderungen werden kolben- oder kngt-
chenférmige Auftreibungen kleiner Faser-
abschnitte sowie Verklumpungen der
Myofibrillen beobachtet. Durch Ausdeh-
nung solcher Reaktionen iiber gréfiere
Muskelfaserabschnitte kommt es zu dem
Bild der ,,hyalinen Faserschwellung, mit
gleichzeitigem Auftreten eines zellarmen,
tast ausschlieBlich monocytéare Elemente
enthaltenden Odems. Innerhalb der so
veranderten Muskelfasern werden hiufig
reihenférmig angeordnete basophile Korn-
chen angetroffen, welche sowohl Fettstoffe

1949 wurden dagegen hauptséchlich A,-Typen festgestellt (55 von 107 Isolierungen).

Abb. 16. Bild der Skeletmuskulatur bei der Siuglingsmaus
in abgestuften Zeitintervallen nach Infektion mit cinem

Stamm des Coxsackie-Virustyps A,. Von oben nach unten:
a) Normale Muskelfasern; b) knotchenférmige Auftreibung
und Homogenisierung einzelner Faserabschnitte; c) ,,hya-
line** Schwellung der Muskelfasern mit streifenférmiger Ein-
lagerung von basophilen Streifen und Schollen; d) schollige
Auflésung der Muskelfasern; e) volliger Untergang der
Muskelfasern, Erhaltenbleiben der Sarkolemmschliuche,
mehrkernige Regeneratknospen. HE. 560fach.

[Aus: VIVELL und GADERE: Erg. Hyg. 27, 512 (1952).]
6a
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als nach dem Ergebnis histochemischer Untersuchungen auch Ribonucleotide und alkalische
Phosphatase enthalten (GApErE, Kauscer, LanpsceiTz, SAUTHOFF). Im niheren Um-
kreis der Muskelkerne konnte mittels mikrospektrographischer Untersuchungen ebenfalls
eine Ribonucleinsaureanreicherung nachgewiesen werden (KauscEE, HoFMANN-BERLING).
Im weiteren Verlauf der Versuchstiererkrankung fallen die Muskelfasern einer scholligen
Auflésung anheim. In einem solchen Stadium wird ein betrachtlicher Volumenanteil
des Muskelgewebes von dem nach wie vor bestehenden zellarmen Odem, von in
Auflosung begriffenen Sarkoplasmaanteilen und leeren Sarkolemmschliuchen bestritten.
Neben histiocytidren Phagocytosen der formalen Abbauprodukte lassen sich dann aber auch
schon deutliche Zeichen von regenerativen Prozessen in Form von riesenzelligen Muskelfaser-
knospungen erkennen. Insgesamt ist das histologische Bild dieser Prozesse mit einer ZENKER-
schen Degeneration der Muskulatur zu identifizieren. Nachgewiesene Verdnderungen in
menschlichem Muskelgewebe nach Coxsackie A-Virusinfektionen sind grundsétzlich gleich-
artiger Natur, wenn auch nach den bisher erhobenen Befunden erheblich abgeschwicht.
Im Tierexperiment bei der Sduglingsmaus ist als Sekundérfolge solcher ausgedehnter Muskel-
zerstorungen des ofteren das histologische Substrat einer myoglobinurischen Nephrose nach-
weisbar (GADEKE).

Im Gegensatz zu diesen fiir die Coxsackie-A-Viren charakteristischen Befunden werden
nach Infektionen mit einem Coxsackie B-Virusstamm bei der Siuglingsmaus im Skelet-
muskelgewebe der Tiere disseminierte, kleine leukocytér-infiltrative Prozesse vorgefunden,
in welchen degenerative Muskelfaserlédsionen nur gering und vereinzelt angedeutet sind. Es
liegt mithin hier das Substrat einer disseminierten Myositis vor. Schwerwiegendere Prozesse
treten im Zentral-Nervensystem, und zwar bevorzugt an den Meningen, jedoch auch im Bereich
des Nervengewebsparenchyms mit besonderer Bevorzugung der Stammhirnanteile auf.
Man beobachtet hier mit Ganglienzelldegenerationen, mit leukocytéaren Durchsetzungen und
perivasculdren Zellinfiltraten, mit Gliaproliferationen und gelegentlichen cystischen Erwei-
chungen des Nervengewebes (LEvaADITI) mehr oder minder schwere encephalomyelitische
Prozesse, wobei allerdings das Gehirngewebe gegeniiber dem Riickenmark weitaus bevorzugt
befallen wird. SchlieBlich werden mit starkster Beteiligung der Nackenfettlager multiple,
kleinherdférmige nekrotisierende Lisionen des Fettgewebes beobachtet. Als pathognomo-
nisch wird daher fiir eine Coxsackie B-Virusinfektion von DarLLporF die Trias: fokale Myo-
sitisherde, meningo-encephalomyelitische Prozesse und Fettgewebsnekrosen angegeben.
Die von einer Reihe von Autoren (GopmaxN, Bunting, MELNICK, PAPPENHEIMER, KUKz,
RicaarpsoN, Daniers, CHEEVER, WELLER, GADEKE) beschriebenen degenerativen und ent-
ziindlichen Verdnderungen in parenchymatosen Organen (Pankreas, Leber, Milz, Herzmuskel,
Lymphknoten), welche bei anderen, nach ihrem serologischen Verhalten und der vordring-
lichen Pathogenitat fiir die Sauglingsmaus, den Coxsackie B-Viren zugeordneten Erregern
beobachtet worden sind, treten demgegeniiber in den Hintergrund, so daB besonders im
Rahmen unseres Themas darauf nicht naher eingegangen werden kann.

8. Pathogenetische Probleme der Coxsackie-Infektionen.

Die pathogenetischen Vorginge — soweit sie uns im Rahmen der Frage ,,Pseudopolio-
myelitis* interessieren — hilden die Grundlage fiir das Verstindnis der im folgenden Kapitel
zu besprechenden Klinik dieser Infektionen, zumal heute mehr und mehr diese experimentell
leicht angehbaren Krankheiten als Modell der viel schwieriger zugénglichen Poliomyelitis-
infektionen dienen (MELNICK, KaPLaN). Die erwdhnten Virusbefunde im Rachen, Blut und
Stuhl von Schimpansen nach oraler Applikation von Coxsackie-Viren sind in fast gleichem
zeitlichem Ablauf heute auch fiir die Poliomyelitis gesichert (Bopiaw). An Méiusen haben
MEeLwick und GopMaN ausgedehntere Studien iiber den Ablauf von Coxsackie B-Infektionen
durchgefiihrt. Sie bestimmten nach verschiedenen Zeitintervallen bei letal infizierten Tieren
den Virusgehalt der Organe. Am zweiten Tag nach der Infektion hatte das Virus bereits hohe
Titer im Blut, Herzmuskel, Lebergewebe, Skeletmuskulatur, Darm und Gehirn der Tiere
erreicht. Diese Viruskonzentrationen konnten in unverminderter Héhe aufler im Blut, wo der
Erreger rascher verschwand, 8 Tage lang nachgewiesen werden. Bei gelahmten Tieren finden
sich die héchsten Viruskonzentrationen in Muskel und Gehirn. Nach dem 8. Tag tritt eine
rasche Autosterilisation des Organismus ein, die nur von einer mehr oder weniger lang anhal-
tenden Ausscheidung der Erreger durch den Darm iiberdauert wird. Pathologisch-anatomisch
fafibare Verdnderungen in der Muskulatur der Tiere traten erst auf, wenn der Virustiter
langere Zeit 10~* erreichte. Eine experimentelle Infektion war mit auBerordentlich geringen
Viruskonzentrationen sowohl bei der Maus wie beim Affen moglich.

Die stirksten pathologisch-anatomischen Verdnderungen pflegen bei den A-Infektionen
in der Muskulatur aufzutreten. PAPPENEEIMER fand in diesen Gewebslisionen feinste cyto-
plasmatische fuchsinophile Granula, die er mit dem Virusbefall in Verbindung bringen mochte.
KavscrEe, LaNpscHTZ, SAUTHOFF wiesen eine starke Vermehrung alkalischer Phosphatase
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im infizierten Muskel nach, wihrend GApERE, Kauvscae und HorMaNN — BERLING histo-
chemisch bzw. histospektrographisch eine Anreicherung von Ribonucleotiden in der Musku-
latur beobachteten. Die Feulgen-Reaktion ergab dagegen keine Vermehrung von Desoxy-
ribosenucleinsguren.

Nach den vorliegenden Untersuchungen haben wir uns den Ablauf der Coxsackie-Virus-
infektionen etwa so vorzustellen: Der wohl meist iiber den Intestinaltrakt in den Organismus
eindringende Erreger erfahrt durch friihzeitigen Einbruch in die Blutbahn eine himatogene
Aussaat, die ihrerseits wieder einen engen Kontakt mit den Antikérperbildungsstitten her-
stellt, wodurch cyclische immunbiologische Vorginge ausgelost werden, die schlieBlich zur
Autosterilisation filhren. Abgefangen wird das Virus aus dem Blut vor allem von der Musku-
latur, in der es offenbar den fiir seine Vermehrung adiquaten Néhrboden findet. Ob der ge-
legentliche Einbruch ins Zentralnervensystem nun iiber die neuromuskuléren Synapsen mit
anschlieBender ,,Nervenbahnwanderung*‘ des Erregers erfolgt, wie man lange Zeit fir die
Poliomyelitis annahm, oder direkt iiber die Blut-Liquor- bzw. Blut-Gehirn-Schranke, was uns
wahrscheinlicher erscheint, ist noch ungeklért.

9. Klinische, epidemiologische und ékologische Beziehungen
der Coxsackie-Yirusinfektionen zur Poliomyelitis.

Es darf heute nach 5 Jahren experimenteller und klinischer Forschung iiber die
Pseudopoliomyelitisviren als erwiesen gelten, daBl das von ZaHORSKY 1920 be-
schriebene Krankheitsbild der Herpangina eine der klinischen Manifestationen
einer Coxsackie-A-Infektion ist, bzw. sein kann. Es ist hier nicht der Ort, auf die
Symptomatologie dieser ebenfalls in Sommer-Herbstepidemien auftretenden
Infektion einzugehen, doch sei erwidhnt, dafl mehrfach (Zamorsky, TEUSCH)
gleichzeitig mit typischen Herpanginaerkrankungen paralytische Poliomyelitiden
gesehen wurden. In einer Familie konnte ZaHORSKY auch beobachten, dafl ein
Kind an einer Herpangina erkrankte, wihrend das andere kurz danach eine para-
lytische Poliomyelitis bekam. Auch iiber Kombinationen von Herpangina mit
abakteriellen Meningitiden und vor allem encephalitischen Symptomen liegen
Beobachtungen vor (ScHLACK, JoHNSsON, LiNDAHL).

Noch enger werden die klinischen Beziehungen zur Poliomyelitis allerdings bei
der Myalgia epidemica oder Bornholmschen Krankheit. Diese seit langer Zeit vor
allem in den nordeuropéischen Lindern heimische Infektionskrankheit darf nach
den jetzt vorliegenden Untersuchungen als eine Coxsackie B-Virusinfektion
gelten. Sie ist charakterisiert durch plotzlich auftretende heftige Muskelschmer-
zen, die zwar meist in der unteren Thoraxmuskulatur oder den Bauchmuskeln
lokalisiert sind, bei der aber auch einmal mehr oder weniger isoliert die Muskulatur
der Extremitéten, Schulter, Wirbelsiule, Nacken, Lende befallen sein kann.
Wenn die GliedmaBen besonders betroffen sind, kann es zur Schonhaltung und
zu einer Muskelschwiiche kommen, die vollauf das Bild einer Parese vorzutduschen
vermdgen. BERGER und FREUDENBERG haben solche Patienten im Sommer 1951
beobachten kénnen und dafiir die Bezeichnung ,, Pseudopoliomyelitis* gepragt.
Auch wir verfiigen iiber gleiche Beobachtungen. Die Reflexe sind bei diesen
Patienten meist noch erhalten oder nur gering abgeschwiécht. Charakteristisch
ist auch der stirkere Befall der distalen Muskelpartien, wie er bei der
Poliomyelitis in gleicher Weise meist nicht vorkommt. Die Dauer der Muskel-
schmerzen wechselt offenbar von Fall zu Fall sehr stark. Sie konnen Stunden,
Tage aber auch monatelang anhalten, weil dann offenbar die im Muskel ablaufen-
den Zerstérungs- und Reparationsprozesse lange Zeit Schmerzen und anschliefend
leichte Atrophien mit linger andauernder Muskelschwéche verursachen kdnnen
(DESSE).

Das Zentralnervensystem ist aullerdem nach neueren Untersuchungen hiufig
bei Bornholmer Krankheit in Form einer abakteriellen Meningitis mitbeteiligt,
allerdings in von Epidemie zu Epidemie stark wechselndem Ausmafl. DoLDER
und VOeTLI machten schon 1879 auf eine meningeale Beteiligung aufmerksam,

6b
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ohne sie objektiviert zu haben. Spéter haben vor allem LixpDBERG und amerika-
nische Autoren (Howarp, WEYMULLER, EDsoN, ITTNER, WATsoN, CassiDy,
Macpovarp, HEwELL, CooPER, McConnEL) diese Komplikation gesehen.

GsELL sah sich veranlafit, 1949 an Hand von 7 eigenen Beobachtungen solchen
Miterkrankungen der Meningen eine eingehendere klinische Studie zu widmen.
Die Prognose dieser ,,Meningitis myalgica‘ ist dhnlich wie die der meisten Virus-
meningitiden und auch wie die der Poliomeningitis giinstig. Sie tritt oft 4—5 Tage
nach Beginn der Erkrankung (vgl. Vorkrankheit!) meist in Verbindung mit einem
2. oder 3. Krankheitsschub auf. DaB sie durch das Virus selbst bedingt und nicht
als neuroallergische postinfektiose Erkrankung zu werten ist, konnten GArD und
LexnurTE durch den Erregernachweis im Liquor und Gehirn wahrscheinlich
machen. Der Verlauf ist durch eine gemischtzellige, sich meist in mafBigen Gren-
zen haltende Liquorpleocytose charakterisiert. LinDBERG und GSELL berichten
auch iiber Erhohung des Liquordrucks, positive Eiweifireaktionen und leichte
Verdanderungen der Kolloidkurven im Sinne der ,,Lueszacke’*. Der Liquorzucker
bleibt meist normal oder ist leicht erhéht. Im ganzen entspricht dieses Bild also
klinisch durchaus dem einer aparalytischen Poliomyelitis bzw. Meningitis polio-
myelitica.

Die gemeinsamen klinischen Ziige der Bornholmer Krankheit und der Polio-
myelitis werden in dem folgenden Schema besonders deutlich.

Tabelle 31. Klinische Erscheinungsformen der HEINE-MEDINSchen Krankheit
in thren Beziehungen zu Krankheitsbildern der Para- und Pseudopoliomyelitis-Viren.

Klinische Erscheinungsform ' Erreger Klinische Diff.-Diagnose

Echte Poliomyelitis-Viren

Meningitis aparalytica . . . . . Parapoliomyelitis-Virus nicht moglich
(Reine ohne Paralysen einher- Pseudopoliomyelitis-Virus
gehende Meningitis)

. Echte Poliomyelitis-Viren

Meningitis paralytica . . . . . . ' Parapoliomyelitis-Viren Leicht bei schweren
(Mit Paresen oder Muskelschwé- (Vorkommen nicht ganz Paralysen,schwer
chen einhergehende Meningitis) gesichert) bei leichten Pa-

Pseudopoliomyelitis-Viren resen

Meningitis neuralgica bzw. Echte Poliomyelitis- Viren

Meningitis myalgica Pseudopoliomyelitis Viren sehr schwer gegen-
(Mit auffallenden Schmerzen | iiber neuritischen
einhergehende Meningitis) | Formen der H.-

M.-Krankheit

Leitend bei der Differential-Diagnose muf} die Tatsache sein, daf die Lahmun-
gen bei der echten Poliomyelitis Kernlihmungen sind, wahrend es sich bei den
Pseudopoliomyelitisinfektionen um muskuléire Paresen oder Schmerzlihmungen
handelt, bei denen die Fremdreflexe erhalten sind. Der Muskeldruckschmerz
erstreckt sich auch nicht nur auf die Gegend der Nervenbahnen. Die rein durch
die Meningitis als solche bedingten Schmerzen sind in beiden Fallen gleich.

Es erhellt daraus, da die dtiologische Differentialdiagnose klinisch ohne genaue
Kenntnis der epidemischen Zugehorigkeit (vgl. die “mild illness” Epidemien!) in
vielen Fillen iiberhaupt nicht und in manchen Féllen u. U. nur sehr schwer
moglich ist. Eine solche Diagnose kann, wie anfangs schon gesagt, nur durch die
virologische und serologische Untersuchung gesichert werden.

Man darf bei der richtigen Bewertung der obigen Tabelle nicht vergessen,
daB bei der HErne-MepINschen Krankheit zwar die Lahmungen die eindrucks-
vollste und schwerste Manifestationsform dieser Erkrankung darstellen, daB sie
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aber zahlenmiBig am geringsten und wissenschaftlich gesehen nicht die aufschluf3-
reichsten sind. Es kommt dies auch sehr gut in einem Satz von Howr 1952 zum’
Ausdruck, den vor kurzem MEENAN zitiert hat:

“Poliomyelitis is a common virus disease which usually runs a mild course
characterized by upper respiratory or gastrointestinal symptoms but occasionally
the picture is complicated by signs indicating invasion of the C.N.S. . ..”

Die Epidemien der Myalgia epidemica treten in ganz charakteristischer Weise
immer im Sommer und Herbst auf. In Australien und Neuseeland ergibt sich
dabei entsprechend den anderen klimatischen Verhéltnissen eine Verschiebung
um ein halbes Jahr in die Monate
Januar bis Mérz. MADSEN hat als
erster auf die Ahnlichkeiten des epi-
demischen Ablaufs dieser Erkran- A Myatpia epiid 1931-33
kung zur Poliomyelitis hingewiesen. w0 £
In Dénemark waren die Voraus- /
setzungen fir das Studium dieser /
Frage besonders giinstig, weil ein
Grof3teil der Infektionskranken sich
in klinische Behandlung begibt, wo
sie in den Epidemiekrankenhéusern
kostenlos behandelt werden und weil
selbst leichte Infektionen, wie An-
ginen, Tracheobronchitis und selbst-
verstindlich auch die epidemische L
Myalgie, meldepflichtig sind. Die i
nebenstehende Abb. 17 zeigt eine =
vergleichende Zusammenstellung des PN
jahreszeitlichen Auftretens von Polio- 77 /)}"A% FA S O T Fr g T

myehtls,und _Mya'lgl,e m Ayerschlede- Abb. 17. Jahreszeitliches Vorkommen von Poliomyelitis
nen Berichtsjahren in Didnemark. und Myalgia epidemica in Dinemark. (Nach MADSEN.)
DERUDDER hat 1937 die gemein- Poliomyelitis 1928 —1938; -------- Myalgia epid.
samen epidemiologischen und Kklini-
schen Ziige der Poliomyelitis und Myalgia epidemica untersucht. Er stellt auf Grund
seiner vor allem meteorobiologisch ausgerichteten Analyse die Frage, ,,0b die akute
epidemische Myalgie nicht eine harmlose pathomorphe Variante der Poliomyelitis
darstellt.”” Er hebt als gemeinsame Merkmale besonders hervor: 1. die sog. neu-
ritischen Verlaufsformen der Poliomyelitis, die ‘bei aparalytischem Verlauf das
Bild der Myalgie kopieren konnen, 2.das Vorkommen einer serdsen Meningitis
bei der Myalgie, die an ein neurotropes Virus denken lafit, 3.den identischen
Sommer-Herbst-Gipfel, 4. den Verlauf der Epidemien nach dem , Impulstyp®,
der fiir beide Infektionen ganz charakteristisch ist, 5. die gemeinsame jahreszeit-
liche Verschiebung des epidemischen Ablaufs auf der siidlichen Erdhalbkugel,
6. das beide Erkrankungen charakterisierende Auftreten von Frithepidemien,
7. die eigentiimliche frithzeitige Begrenzung der Epidemien auf umschriebene
Zentren ohne wesentliche Verschleppung durch den Verkehr und 8. die gemein-
samen Ziige der geographischen Verbreitung innerhalb der nérdlichen und stid-
lichen gemiBigten Zone, besonders in den dquatorferneren Landern. Die fiir die
Poliomyelitis gesicherte Prizession, d. h. des immer mehr ins Kindesalter fallen-
den (auch die Herpangina ist eine ausgesprochene ,,Kinderkrankheit*) und schlief3-
lich sich ganz verlierenden Befalls mit zunehmender Aquatornihe scheint auch
fiir die Myalgieinfektionen vorzukommen, denn Coxsackie-Viren wurden ebenso
wie die Viren der Poliomyelitis auch in tropischen Gegenden nachgewiesen
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(MEasrocH, GEAR, FARRBER, RaMIREZ, MELNICK, AGREN), und zwar vorwiegend bei
ganz gesunden Kindern, ohne dafl es dort, dhnlich wie bei der Poliomyelitis zu
Krankheitsausbriichen kommt. Wahrscheinlich spielen klimatische, eine Friih-
immunisierung begiinstigende Faktoren hierbei eine Rolle. Nach den letzten
Erfahrungen scheint die Bornholmer Krankheit ebenso wie die Poliomyelitis im
Zunehmen begriffen zu sein, eine Alterspathomorphose zu zeigen und mehr und
mehr auch dquatornihere Gebiete zu erfassen. So hat die groBe Bornholmepidemie
1951, die ganz Mitteleuropa einbezog, bis nach Italien (Baceio) und Spanien
(OrT1Z-MoOLINA, PEDRO-PONS, FARRERAS) um sich gegriffen. Wir miissen in ihr
daher ebenso wie in der Poliomyelitis eine ,,Zivilisationsseuche‘* erblicken, die uns
vielleicht schon in naher Zukunft mehr Sorgen bereiten wird, als wir heute noch
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Abb. 18. Poliomyelitis -— Lihmungs- und Todesfille in Schweden 1925—1944. Nach DALLDORF.

vermuten. Diese klinischen und epidemiologischen Ahnlichkeiten zur Polio-
myelitis veranlaBten pE RUDDER zu der Annahme, die Myalgie konnte sich zur
Poliomyelitis verhalten wie etwa die Pocken zur Alastrim oder das Fleckfieber zur
Brill disease. Er schlug daher vor klinisch und experimentell zu priifen, ob das
Uberstehen von Myalgie vor Poliomyelitis schiitzt und umgekehrt. LiNDBERG,
einer der besten Kenner der Myalgie, betont dagegen, dafi beide Infektionen wohl
charakterisierte Krankheiten seien, meint aber auch, dafl man den Erreger wohl
in der gleichen Virusgruppe zu suchen habe wie das Poliomyelitisvirus. Er sowie
GseLL haben Myalgie nach Poliomyelitis und umgekehrt beobachtet, d.h. es
konnte klinisch keine gekreuzte Immunitét nachgewiesen werden, die bekanntlich
auch fir die 3 bekannten klassischen Poliomyelitisviren nicht besteht (Bopraw).
Auf sehr interessante 6kologische Beziehungen der beiden Viren hat neuerdings
DarLpoORF hingewiesen. Dieser hat bei einer vergleichenden epidemiologischen
Studie der Verhéltnisse in Schweden zur Zeit der groen Bornholmepidemie 1931
mit iiber 12000 Fillen festgestellt, daf in diesem Jahr die Zahl der Erkrankungen
und Todesfille an Poliomyelitis den niedrigsten Stand erreichte von den 20 Jahren,
iiber die in der schwedischen Medizinalstatistik Unterlagen vorliegen. Die vor-
stehende Abbildung 18 gibt diese Verhiltnisse anschaulich wieder.

Daf sich in diesem Verhalten nur die auch experimentell gepriiften Interferenz-
erscheinungen dieser beiden Infektionen widerspiegeln (vgl. Abschnitt IT,2,d),
scheint uns unwahrscheinlich. Es wird sich schon in der Tat um Beziehungen
Skologischer Art handeln, zumal diese Beobachtung aus Schweden inzwischen
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vielfach bestétigt wurde (PETERSEN, CREFELD, GABINUS, GARD, POLDRE, GART-
NER, HUEBNER, ARMSTRONG, BEEMAN, CoLE, BELL, PEERS, GRUNER, LAZARUS,
JOHNSTON, GALBRAITH, LINDBERG, PRENZEL, WINDORFER, BORN). Es scheint,
daB die Epidemien sich z. T. gegenseitig ausschliefen. 1951, als die Bornholmer
Krankheit sich in Mitteleuropa epidemisch ausbreitete, wurden ebenfalls nur
Einzelherde von Poliomyelitisausbriichen bekannt. In den eigentlichen Befalls-
gebieten der epidemischen Myalgie wurden kaum Poliomyelitisfille gemeldet.
Die folgende Tabelle 32 gibt unsere eigenen diesbeziiglichen Erfahrungen in den
Jahren 1951 und 1952 wieder (KELLER, VIVELL).

Tabelle 32. Nachweis von Coxsackie-Viren und
Vorkommen manifester Poliomyelitis-Erkrankungsfdlle im Bundesgebiet.

— oI | S| mw | mwen AT
Juli 1951 bis Januar 1952. . . . . 140 21 15 54 1268
Februar 1952 bis Januar 1953 . . . , 550 18 3 — 9512

Die statistische Sicherung erfolgte nach dem ScrErrrIngschen Differenzverfahren.

Die Zahl der Poliomyelitisfille verhélt sich demnach zu unseren Isolierungs-
zahlen ebenfalls reziprok. Im Jahre 1951 lag die Zahl der Poliomyelitisfille in
Deutschland iiberraschenderweise ungewdhnlich niedrig. Dies war entgegen allen
epidemiologischen Erwartungen (WINDORFER), denn 1950 hatte man Epidemien
in siiddeutschen Landern beobachtet, die nahelegten, dal 1951 eine Ausbreitung
der Seuche nach West- und Norddeutschland erfolgen wiirde. Man wird sich mit
WinDorrER die Frage vorlegen miissen, ob nicht das poliomyelitisruhige Jahr 1951
mit seiner Bornholm-Epidemie ein Wegbereiter fiir die umfangreiche Poliomyelitis-
Epidemie 1952 war.

~Wéhrend es vor allem die Coxsackie-B-Stdmme sind, die in eigenartigen
antagonistischen Beziehungen zu den klassischen Poliomyelitisviren zu stehen
scheinen, gesellen sich Coxsackie-A-Viren und Poliomyelitisviren so héufig zu-
sammen, dall man sie als ,,Reisegenossen‘‘ bezeichnet hat. Wir méchten nur an die
von MELNIOK beschriebene Epidemie aus Easton in Pennsylvania erinnern, bei der
52 Coxsackie-Stdmme und 54 Poliomyelitisviren geziichtet werden konnten.
40 Patienten hatten beide Viren gleichzeitig im Stuhl. Die meisten der Patienten
hatten schwere paralytische Poliomyelitiden. In der Regel wurde der A;-Stamm
gefunden, was zu der Annahme fiihrte, da8 dieser Virustyp den Verlauf einer Polio-
myelitis aggravieren kénne. In den Seren der Patienten fanden sich ansteigende
Antikorper gegen beide Virustypen, wodurch nahegelegt wurde, daf die beiden
Infektionen gleichzeitig abgelaufen waren.

Andere Epidemien waren wieder ganz frei von solchen Doppelinfektionen.
Bei wieder anderen gingen den paralytischen Erkrankungen Félle von aseptischer
Meningitis und Sommergrippe voraus, wobei nur bei diesen aparalytischen Fillen
Coxsackie-Viren sich fanden (CUrRNEN, MELNICK, SHAW).

Einen sicheren Beweis, dafl ein Coxsackie-Virus allein eine paralytische Polio-
myelitis erzeugen kann, haben wir noch nicht. Manche B-Stimme kénnen aber
im Tierexperiment die typischen nekrobiotischen und infiltrativen Verdnderungen
im Vorderhornbereich des Riickenmarks erzeugen wie die klassischen Poliomyelitis-
stimme (DALLDORF). Wir selbst verfiigen auch tiber einen solchen Stamm, den wir
bei einem Fall von Encephalitis isolieren konnten. STANLEY u. DorMAN haben neuer-
dings in Australien bei 2 paralytischen und einem aparalytischen Poliomyelitisfall
Coxsackie-A-Stdmme isolieren konnen, ohne aber gleichzeitig Poliomyelitisviren
zu finden. Die Isolierung klassischer Poliomyelitisviren wurde dabei mit der
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Tabelle 33. Vergleich zwischen Poliomyelitis-, Parapoliomyelitis- und Coxsackie-Viren.

Vergleichspunkte Poliomyelitis-Viren Parapoliomyelitis-Viren Coxsackie-Viren
GréBe . . . . . 8—17mu 9—14mpu 6—9 my u. 15—23mu
Hitzeresistenz 52,5° C 56° C 55° C
Ather- u. Trypsin- | resistent resistent resistent (nur B, dther-

resistenz empfindlich)
Empfindlichkeit gering gering gering

gegen pH-Ande-

rungen
Virustiter im Tier | niedrig bei Maus hoch, bei | bei A-Stdmmen hoch,

Wirtsspektrum

Vektoren . . . .

Virusquellen beim
Menschen

Antikérpernach-
weis

Spezifitat der

Antikirper

Hamagglutination

Typendifferenzen

Histologie

Kontagiositat . .

Affe, Gewebskultur, Ei-
kultur, Maus

Haus-, Fleisch- und
SchmeiBfliegen

Rachen, Darm, ZNS,
Blut. Herz-, Skelet-
muskel, Lymphknoten

KBR u. Neutralisation

wahrscheinlich

negativ

3 Stamme: Brunhilde,
Lansing, Leon

encephalomyelitische
Lasionen, diskrete
Muskel-, Myokard-
u. Lymphknotenver-
anderungen

Paralyt. u. aparalyt.
Poliomyelitis. Meist
latenter oder abor-
tiver Verlauf

groB

| gering (beim Menschen)

Affe u. Meerschwein-
chen niedriger

Maus, Hamster, Igel,
Meerschweinchen,
Ratte, Affe (Cynomol-
gus), Gewebskultur,
Eikultur

Mosquitos (Taenio-
rhynchus) und Zecken

Blut, Liquor, Stuhl

Neutralisation, KBR,
Hiamagglutinations-
test

beim HHT umstritten,
Neutralisation und
KBR wahrscheinlich

positiv gegen Hammel-
blut u. in KCl-Milieu
auch gegen mensch-
liches 0-Blut

serologisch sehr ein-
heitlich, geringe bio-
logische Unterschiede
einzelner Stdmme

Encephalitis, Myelitis,
poliomyelitis-dhnliche
Lisionen, Myokardi-
tis, retikulire Reak-
tionen in Lymphkno- |
ten, Milz u. Leber. '
ZENkERsche Muskel- t
degeneration i

abakterielle Meningitis,
Meningoencephalitis,
paralytische Polio-
myelitis ?

bei B-Stimmen nie-
drig

Affe, Gewebskultur,
Eikultur, Séuglings-
nager

ebenso

wie Poliomyelitis

Rachen, Darm, ZNS,
Liquor, Blut, Skelet-
muskel, Urin

ebenso
wie Poliomyelitis

komplementbindende:
gruppenspezifisch,
neutralisierende:
typenspezifisch

negativ

mindestens 16 Typen
(A-, B- u. C?-Stam-
me)

ZrxxERrsche Muskel-
degeneration(A-Stam-
me). Myositis, Fett-,
Pankreas-, ZNS-,
Leber-, Milz-, Herzla-
sionen (B-Stamme)

Myalgia epidemica,
Herpangina, abakt.
Meningitis, Encepha-
litis, Guillain-Bafré,
leichte Infekte und
meist latenter Ver-
lauf. Dermatomyo-
sitis ? paralyt. Polio-
myelitis ?

grofB}
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Tabelle 33. (Fortsetzung.)
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Vergleichspunkte Poliomyelitis-Viren ‘ Parapoliomyelitis-Viren Coxsackie-Viren
Ubertragung Tropfechen-u. Schmutz-| Schmutzinfektion ebenso
infektion wohl von Ratten
ausgehend
Durchseuchung . | je nach Stamm unter- | im allgemeinen gering, | ebenso
schiedlich hoch, z.T. | in lokalisierten Be-
bis 70—809, zirken hoher
Epidemietyp . . | Impulstyp meist nur kleine Epi- | ebenso
demien uncharakte-
ristischen Verlaufs
Regionale ziemlich scharf ziemlich scharf ebenso § °. o
Bo Poliomyelitis
egrenzung der
Epidemie . . .
Saisongebunden- | Sommer/Herbstgipfel | Sommer-Herbst ebenso
heit . . . . . mit Umkehr auf siid-
licher Erdhalbkugel
- Geographische vorwiegend nordl. u. | in Amerika, Afrika, | ebenso
Verbreitung . . siidl. geméBigte Zone | Europa nachgewiesen
EinfluB der Zivi- | Zivilisationsseuche epidemieeinschran- ebenso
lisation . . . . kend
Altersverteilung . | noch vorwiegend Kin- | uncharakteristisch, vorwiegend Kinder,
derkrankheit, zuneh- | leichter Altersanstieg | aber auch Erwach-
mende Alterspatho- der Antikorpertriger, | sene
morphose in Epidemiezeiten
steiler
Geschlechts- keine — keine
disposition. . .
Virusreservoir Mensch vermutlich Ratten Mensch

empfindlichsten Methode, d. h., durch Verimpfung von Ultrazentrifugensediment
in den Thalamus von Affen vorgenommen. Diese Methode ermdoglicht sonst mit
groBer Sicherheit die Isolierung von Poliomyelitisviren. Gegen die Coxsackie-Viren
stiegen die Antikorper zu hohen Titern in der Rekonvaleszenz an. Leider fehlen
entsprechende Antikérperuntersuchungen gegen die klassischen Poliomyelitis-
viren. Von denselben Autoren stammt eine weitere Beobachtung, die neues Licht
in die noch ungeklirten Beziehungen zwischen Poliomyelitis- und Coxsackie-Viren
zu bringen scheint. Sie konnten aus Gehirn und Riickenmark eines Kindes, das
an schwerster paralytischer Poliomyelitis starb, ein Virus isolieren, das sowoh! auf
Sauglingsmiusen wie auf Affen anging. Erwachsene Mause erkrankten dagegen
nie an dieser Infektion. Eine Laboratoriumsinfektion durch andere Coxsackie-
Stamme sowie das Vorliegen einer Doppelinfektion konnten die Autoren weit-
gehend ausschlieBen. Die sonst an die Maus leicht adaptierbaren Poliomyelitis-
stimme vom Lansing-Typ gehen nach den bisherigen Erfahrungen alle leichter auf
erwachsenen Tieren als auf Siuglingsméusen an, wenngleich durch fortgesetzte
Passagen eine Adaptation an die Siuglingsmaus erreicht werden kann (CasaLs,
Oritsky). Moglicherweise handelt es sich bei dem neuen Virusstamm um ein
Bindeglied zwischen den Coxsackie- und den Poliomyelitisviren, das die Annahme
einer phylogenetischen Verwandtschaft dieser Viren rechtfertigen kénnte.

Um die vielfiltigen Beziehungen zwischen Poliomyelitis-, Parapoliomyelitis-
und Pseudopoliomyelitisviren, die uns veranlassen, sie vorlaufig zu einer gemein-
samen Virusfamilie zu rechnen, abschlieBend nochmals aufzuzeigen, seien diese
in einer tabellarischen Zusammenstellung einander gegeniibergestellt (Tab. 33).
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III. SchluBbetrachtung.

Uberblickt man die vorliegenden Ausfiihrungen fiber die para- und pseudo-
poliomyelitischen Krankheitsbilder und ihre Erreger, so fillt auf, dal} ein gewisses
MiBverhéltnis besteht zwischen den Darlegungen iiber die klinische und die dtio-
logische bzw. in diesem Falle die virologische Forschung. Dies liegt in der Natur
der Sache. Die Klinik der Heing-MEDINschen Krankheit ist gentigend bekannt,
ebenso wie die Tatsache, dafl es paralytische und a-paralytische Verlaufsformen
gibt, wobei die ersteren weit in der Minderzahl gegeniiber den letzteren sind.
Klinisch erfafit werden aber die paralytischen Formen so viel haufiger als die
a-paralytischen Formen, daB noch immer die Mehrzahl der Arzte nur mit den
ersteren und kaum mit den letzteren rechnet. Dies geschieht vielfach unwill-
kiirlich, macht sich aber gerade im Hinblick auf die ,,poliomyelitisihnlichen‘’
Krankheitsbilder am meisten bemerkbar. Denn diese betreffen wesentlich haufiger
die a-paralytischen als die paralytischen Verlaufsformen. Es wére aber u. E. jeder
weiteren Forschung sowohl in klinischer, epidemiologischer sowie ¢kologischer
Hinsicht sehr hinderlich, wenn man die Existenz der a-paralytischen Formen und
damit auch der poliomyelitisihnlichen Krankheitsbilder bagatellisieren wollte nur
deshalb, weil sie etwa nicht die gleiche &rztliche und soziale Bedeutung haben.
Wir miissen uns vorldufig mit der Tatsache abfinden, daf ein nicht unbetrécht-
licher Teil der unter den Begriff der Hrine-Mepinschen Krankheit fallenden
klinischen Bilder 4tiologisch vieldeutig ist. Wir sind auch heute noch nicht in der
Lage, rein klinisch eine Meningitis poliomyelitica von einer Meningitis parapolio-
myelitica oder von einer Meningitis psendopoliomyelitica unterscheiden zu konnen.
Das wird sich allem Ermessen nach in néchster Zeit kaum wesentlich &ndern.
Nur die virologische und serologische Diagnostik gestattet uns, und zwar in fort-
schreitendem MaBle, diese Differenzierung zu treffen. Wir vermégen noch nicht
zu sagen, inwieweit sich das auch auf die paralytischen Formen erstreckt, d. h.
wir wissen — wie wir dies ausgefithrt haben — noch nicht sicher, ob die Viren der
Parapoliomyelitis klinisch neben einer Meningitis auch Liahmungen zu erzeugen
vermégen. Wir kénnen nur sagen, daf die Wahrscheinlichkeit wenigstens fiir
einzelne wenige Fille sehr grof ist. Diese Vermutung stiitzt sich nicht so sehr auf die
Falle, bei denen klinisch Laéhmungen beobachtet und gleichzeitig ein Parapolio-
myelitisvirus isoliert und ansteigende Antikorper in der Rekonvaleszenz gegen den
Eigenstamm gefunden wurden. Vielmehr scheint uns hier am Schluff unserer
Ausfiithrungen noch eine Uberlegung am Platze zu sein, die heute auch bei der
,,echten Poliomyelitis beachtet werden mufl. Sie bezieht sich auf die Tatsache,
daB das Ausbleiben von Lahmungen nicht beweist, daf} in dem betreffenden Falle
nicht doch anatomisch gesehen eine ,,Poliomyelitis* vorliegt, d. h. das Riicken-
mark schon befallen ist. Bei der Parapoliomyelitisinfektion der Maus ist dies,
wie von unseren Mitarbeitern gezeigt werden konnte, in noch viel stiarkerem Mafle
der Fall. Wenn es aber fiir die ,,echte’ Poliomyelitis des Menschen und fiir die
Parapoliomyelitis der Maus in gleicher Weise zutrifft, wenn jedes echte Polio-
myelitisvirus an die Maus adaptiert werden kann und wenn nun noch erwiesen ist,
daf} das Parapoliomyelitisvirus zumindest den Menschen infizieren kann, dann ist
die Vermutung nicht von der Hand zu weisen, daf} das Nichtauftreten von Lah-
mungen bei einer Parapoliomyelitisinfektion des Menschen besonders dann, wenn
klinisch schon eine abakterielle Meningitis vorliegt, in keiner Weise dafiir angefiibrt
werden kann, daf nicht anatomisch doch bereits eine ,,Poliomyelitis’ vorliegt.
Das Studium der echten Poliomyelitisviren und der Pathogenese der menschlichen
Poliomyelitis hat uns im Hinblick auf Virdmie, Tropismus, Wirtsspektrum und
klinische Dignitét der einzelnen Poliomyelitisvirusstimme bei aller Anerkennung
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der vorhandenen Unterschiede, doch so nahe an die gleichen Eigenschaften der
Parapoliomyelitisviren herangefiihrt, dall diese Tatsache bei einem erweiterten
Blick auf das Gesamtproblem der poliomyelitischen Erkrankungen besonders hin-
sichtlich ihrer Entstehung und Herkunft unmoglich auller acht gelassen werden
kann. Zweifellos spielen hier Differenzierungen in der Entwicklung der Viren eine
Rolle. Denn daB solche Entwicklungsprozesse hier vorliegen, erscheint uns aufier
Frage. Sie beginnen mit einem harmlosen Parasitismus beim Tier. Das ,,Gast-
Wirts-Verhiltnis®“ entwickelt sich allmihlich zu einer Infektion mit immunbiolo-
gischen Auseinandersetzungen und schlieflich zu pathogenetischen Auswirkungen.
Dann erst kommt es zu typischen Erkrankungen und schlieBlich zu en- und epi-
zoonotischem Auftreten. Springt dieses Virus auf den Menschen iiber, dann kommt
es zu der gleichen Entwicklung vom harmlosen Parasiten iiber die Infektion ohne
und mit Krankheitserscheinungen bis zur hochdifferenzierten epidemisch auf-
tretenden Erkrankung des Menschen oder mit anderen Worten: aus den en- oder
epizoonotischen wird eine anthropozoonotische und aus dieser eine epidemische
Erkrankung.

DafB die Viren der Pseudopoliomyelitis- oder der Coxsackie-Gruppe zumindest
-durch die von ihnen verursachten Muskelprozesse Lahmungen und auBlerdem auch
eine Meningitis hervorrufen kénnen, ist wohl heute als sicher erwiesen zu betrach-
ten. Hsist alsoim Grunde gleichgiiltig, ob wir sagen, daf einzelne klinische Bilder
der Heve-Mepinschen Krankheit durch verschiedene Erreger hervorgerufen
werden kénnen, oder ob wir sagen, daB} verschiedene Erreger eine oder mehrere
der zahlreichen klinischen Erscheinungsformen der Herne-MEpinschen Krankheit
zu erzeugen bezw. nachzuahmen vermogen.

Die Beziehungen der Para- und Pseudopoliomyelitis- zu den echten Polio-
myelitisviren und -Erkrankungen werden aber auch in einer anderen Hinsicht
deutlich, die uns sehr aufschluBreich zu sein scheint. Stellt man nidmlich, wie wir
das gezeigt haben, Durchseuchungskurven bestimmter Virusinfektionen in ihrer
Verteilung auf die einzelnen Altersklassen auf, dann zeigt sich beim vergleichenden
Studium eine sehr interessante und bislang nicht beachtete Tatsache.

Alle humanen Infektionen mit stérkerer epidemischer Durchseuchung zeigen
zunéchst einen starken Kurvenabfall der diaplacentar iibertragenen Antikérper
zwischen dem 6. Lebensmonat bis zum 2. Lebensjahr. Dann folgt ein Anstieg der
Kurve, der bei Mumps sehr steil, bei Toxoplasmose- und Coxsackie-Infektionen
etwas langsamer verlduft. Die gleichen Kurven fiir humane Durchseuchungen
mit dem Theiler-Virus, dem Choriomeningitisvirus und den Parapoliomyelitis-
viren verlaufen villig anders. Sie zeigen erst vom 6. Lebensmonat an einen ganz
langsamen Anstieg, ohne durch einen nennenswerten Abfall unterbrochen zu sein
und enden im 40. Lebensjahr in einer miBigen Hohe, die um 10—159% herum
liegt gegeniiber den 60-—909 bei den anderen Infektionen. Nun handelt es sich
bei der Encephalomyelitis der Maus oder der Theilerschen Krankheit um eine
typische en- bzw. epizoonotische weit verbreitete Erkrankung der Maus, von der
bisher eine Ubertragung auf den Menschen gar nicht bekannt war. Unsere Unter-
suchungen zeigten aber, daB doch Infektionen mit leichten immunbiologischen
Reaktionserscheinungen, kenntlich an einer geringen Antikérperbildung, bereits
moglich sind. Bei der Choriomeningitis ist die Entwicklung etwas weiter in
Richtung auf eine Pathogenitit fiir den Menschen vorgeschritten. Hier liegt eine
heute schon sicher erwiesene anthropozoonotische Erkrankung vor. Sie wird
zwar vom Tier auf den Menschen iibertragen, aber nicht von Mensch zu Mensch.
Daher kommt es auch nur zu kleineren Endemien in Arealen, wo es auch zu einem
enzoonotischen Auftreten unter den Mausen gekommen ist. Die Parapoliomyelitis-
viren stehen in ihrer Entwicklung offensichtlich heute noch zwischen den beiden
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Erregertypen. Sie sind stellenweise unter den wilden Tieren (Ratten) sehr ver-
breitet und treten dementsprechend in solchen Gegenden auch beim Menschen
etwas héufiger auf. Hrst in neuerer Zeit ist nun VERLINDE und MoLRrRON auch der
Nachweis einer Doppelinfektion mit einem Typ 2 Poliomyelitisviren und einem
Vertreter der Parapoliomyelitisgruppe (Stamm E.S.) gelungen, so daff hier zu-
mindest grundsitzlich &hnliche Verhiltnisse wie bei den Pseudopoliomyelitis-
viren vorliegen kénnen?.

Die Aufstellung der Durchseuchungskurven oder, wie wir es genannt haben,
die ,,serologische Epidemiologie’ sowie die verbesserten Moglichkeiten der Virus-
isolierung und -ziichtung mit Hilfe der Gewebskultur haben uns aber noch mit
einer anderen Tatsache bekannt gemacht, die wohl auch praktisch von Bedeutung
ist. Unsere bisherigen Betrachtungen galten mehr der Theorie einer Art Entwick-
lungsgeschichte der Viruserkrankungen des Menschen und im speziellen derjenigen
der Poliomyelitis. Sieht man sich aber in unserer Arbeit noch einmal die Kurven-
biindel der Durchseuchungen mit den verschiedensten Viren, ja sogar mit dem
groflen Parasiten Toxoplasma Gondii an und beriicksichtigt dabei, daB dies ja
nur ein kleiner Teil aller méglichen Durchseuchungen ist, dann wird man mit
guten Griinden heute schon z. B. fiir das Lansing-, das Hepatitis- und das Herpes-
virus und andererseits fiir das New Castle-Virus ganz &hnliche Kurven vermuten
diirfen. Beachtet man nun weiterhin, daB fortlaufend neue Viren entdeckt
werden, die vor allem auch gewisse Beziehungen zu den Para- und Pseudopolio-
myelitisviren haben wie z. B. das ,,Mack-Virus*“ oder das ,,Hepato-Encephalo-
myelitis-Virus*, dann wird klar, dafl die verschiedenen Beziehungen, die wir
zwischen dem Poliomyelitisvirus und dem Coxsackie A- und -B-Virus dargestellt
haben, wohl kaum vereinzelt bleiben werden. Es werden sich beidiesen zahlreichen
Infektionsmoglichkeiten noch weitere Konkurrenz-, Assoziierungs- und Inter-
ferenzerscheinungen entwickeln, die sogar noch durch den von uns besprochenen
Typenwechsel in bestimmten Epidemiebezirken weiter kompliziert werden. Eine
exaktere Erforschung der Durchseuchungsgesetze, der latenten Immunisierung
oder stillen Feiungen, des Kommens und Gehens gerade der jahreszeitlich gebun-
denen Epidemien wird durch den Ausbau einer Ukologie der Viren und Virusinfek-
tionen manche Kldrung und Bereicherung, vielleicht auch manchen praktischen
Fortschritt erfahren.

Gedanken solcher Art sind schon in anderer Form von uns geduBert worden
und schlieffen sich an Vorstellungen an, die BURNET in seinem Buche “Virus as
organism’’ niedergelegt hat. Dieses Biichlein tridgt auch bereits den Untertitel:
“Evolutionary and ecological aspects of some human virus diseases”. Wenn wir
bei unseren Ausfithrungen scheinbar die Warnung Goethes: ,,Wir sollten, diinkt
mich, immer mehr beobachten, worin sich die Dinge, zu deren Erkenntnis wir
gelangen mogen, voneinander unterscheiden, als wodurch sie sich gleichen®, nicht
beachtet haben, auch nicht ,,das bene docet qui bene distinguit‘‘, so nur deshalb,
weil in unserem konkreten Falle durch solches Vorgehen zweifellos eine Reihe
wichtiger Tatsachen der Beachtung entgangen sind. Man mdge es uns also nach-
sehen, wenn wir voriibergehend auch einmal die Gemeinsamkeiten innerhalb des
gesamten Fragengebietes der Poliomyelitis und poliomyelitisdéhnlichen Erkran-
kungen und ihrer Erreger betont haben. Ein lateinisches Sprichwort, das der
Nicomachischen Ethik des Aristoteles entlehnt ist, driickt dies vielleicht besser
als alle weiteren Worte aus: ,,Amicus Plato, sed magis amica veritas.

! VErRLINDE J. D. and J. H. MoLroN: Mixed infection with type 2 poliomyelitis virus
and Columbia SK group virus in man. An attempt to explain any relation of viruses of
the Columbia SK group to human poliomyelitis. Leeuwenhoek J. Microbiol. a. Serol.
20, 129 (1954).



