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Einleitung. 

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

1. Das klinische Bild der HEINE-MEDINSchen Erkrankung - wie wir sie nichts 
prajudizierend wieder nennen wollen - umfaBt von der inapparenten oder sub­
klinischen Infektion uber die abortiven und rudimentaren Krankheitsbilder bis 
zur ausgepragten im engeren W ortsinne "poliomyelitischen" Lahmung eine Fulle 
klinischer Manifestationsmaglichkeiten, fUr die der Ausdruck "Poliomyelitis" 
so wenig mehr zutrifft wie die Bezeichnung "spinale Kinderlahmung". Daran 
kann zunachst auch die Erkenntnis nichts andern, daB in sehr vielen Fallen von 
klinisch aparalytischem Verlauf tatsachlich in anatomischem Sinne schon ein 
spinaler ProzeB vorliegt (BODIAN u. HOWE, BODIAN U. CUMBERLAND, BODIAN, 
BEHREND, PETTE, KALM, AINSLIE). Diese so divergellten klinischen Bilder und 
Verlaufsformen konnen atiologisch einheitlich bedingt sein, z. B. im Rahmen einer 
geographisch beschrankten Epidemie, aber sie mussen es keineswegs und sind os 
wohl auch nicht immer. Diese Einschrankung gilt allerdings weniger fUr die 
paralytischen als fUr die aparalytischen Verlaufsformen. Gehen die paralytischen 
Formen schlieBlich in eine atrophische Lahmung aus, dann darf bei dem heutigen 
Stand unserer Kenntnisse mit graBter Wahrscheinlichkeit als Atiologie eines der 
sog. "echten" oder "klassischen" Poliomyelitisviren angenommen werden. Ein 
solches Kriterium besteht aber fur die aparalytischen Formen leider nicht. Diese 
klinischen Bilder sind auch heute noch atiologisch ohne entsprechende virologische 
Untersuchungen in keiner Weise zu differenzieren. Nur eine epidemische Zu­
geharigkeit vermag gewisse Anbaltspunkte zu geben, aber auch dies nicht immer. 
Zudem muB an die Maglichkeit von Doppelinfektionen gedacht werden. 

2. Die virologische Erforschung der HEINE-MEDINschen Krankheit hat uns 
in den letzten J ahren mit 3 Virustyp.en bekannt gemacht, die vorlaufig eine 
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Einreihung samtlicher bisher gefundener Poliomyelitis-Virusstamme 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"-Typ2-
und das "Leon"-Typ 3-Virus eingliedern konnen. Alle 3 Typen sind aber serologisch und 
immunologisch scharf voneinander zu trennen, so daB der Begriff der "Einheitlichkeit" hier nur 
mit dieser Einschrankung Giiltigkeit hat. Diese Tatsache ist in der letzten Zeit etwas in den 
Hintergrund getreten, da man ailgemein von der Meinung ausging, daB als sozusagen verbin­
dendes Glied fiir aile diese Stamme ihre eng beschrankte Pathogenitat nur fiir bestimmte 
Mfenarten galt (Schimpansen, Rhesus-, Cynomolgus-, Cercopithecus-.Affen und Cebus 
capucinae). Lediglich der Lansing-Typ, der ja die ganze Poliomyelitisforschung in so ent­
scheidendem MaBe beeinfluBt hat, galt seit den grundlegenden Untersuchungen von ARM­
STRONG ailgemein als eine echte Adaptation an die Maus. Schon diese aileinige Tatsache hat 
bei den fotgenden Klassifizierungsbestrebungen der Poliomyelitisviren groBe Schwierigkeiten 
und Meinungsverschiedenheiten hervorgerufen. Nun hat sich aber in der jiingsten Zeit heraus­
gestellt, daB diese Fahigkeit der Nageradaptation keineswegs dem Lansing-Virus allein eigen­
tiimlich ist. Sie ist bei entsprechender experimenteiler Anordnung wie z. B. intraspinaler 
Injektion sowohl baim Leon- wie auch beim Brunhilde-Virus moglich (LI u. HABEL, LI U. 

SCHAEFFER, VERLINDE u. KLARENBEEK). Es scheint auBerdem nicht so zu sein, daB diese 
3 atiologisch gleichgesteilten 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-Ietalen Failen gefunden wurde, wahrend 
dar Lansing-Typ zwar im ailgemeinen seltener, dafiir aber haufiger bei todlich verlaufenden 
Fallen angetroffen wird. Hinzu kommt nun noch die einschneidende Entdeckung von ENDERS, 
daB aile genannten Poliomyelitisviren sich auBerhalb des lebenden Korpers in der Gewebs­
kultur so gut im neuralen wie irn extraneuralen Gewebe ziichten lassen und auch - wie heute 
zur Vaccine-Hersteilung - in groBem MaBstabe irn Dottersack des bebriiteten Hiihnereies 
zu ziichten sind. Auch sind inzwischen "echte" Poliomyelitisviren aus peripheren Organen 
bioptisch und aus Obduktionsmaterial isoliert worden (JUNGEBLUT, EDWARDS u. WENNER). 
Es laBt sich also auch fiir die echten Poliomyelitisviren weder die Lehre von der ausschlieB­
lichen Affenpathogenitat, noch die Lehre yom Neurotropismu8, auch nicht die Lehre von der 
aileinigen (!) Ausbreitung auf dem Nervenwege aufrechterhalten. Auch bei der "Poliomyelitis" 
im engeren Wortsinne geht der Lahmung ein viramisches Stadium voraus (BODIAN, HORST­
MAN, VERLINDE U. BEEM). 

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

Dazu gehiirt einmal die Moglichkeit, die irn Vergleich zu den murinen (nicht murin adap­
tierten!) Parapoliomyelitisstammen 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-Stamme, 
die eine hohe Virulenz fiir die Maus haben, das Phanomen der Hamagglutination zeigen, 
das ein wichtiges Merkmal gerade der zur Parapoliomyelitisgruppe gehorenden Viren ist. 
Dariiber wird irn folgenden noch ausfiihrlich zu berichten sein. Zweifellos ist es auch nicht 
angebracht, diese Dinge grundsatzlich nur als Resultate einer virtuosen Laboratoriums­
technik zu betrachten. Fiir das Lansing-Virus ist dies schon deshalb nicht richtig, weil 
KOPROWSKI. NORTON U. DERMOTT auch ~):>er die Isolierung eines dem Lansing-Typ zu­
gehiirenden Stammes (WW) durch direkte Ubertragung auf die Maus berichtet haben. Hier 
ist also kein "AdaptationsprozeB" vorausgegangen. 

Man wird demnach alle Fragen der poliomyelitisahnlichen Erkrankungen 
(poliomyelitis like diseases) und ihrer Erreger nicht verstehen konnen, wenn man 
nicht diese einschneidenden Ergebnisse auf dem Gebiet der engeren Poliomyelitis­
forschung beriicksichtigt. Es ist bei dieser Sachlage nur zu verstandlich, daB man 
durch Klassifizierungsvorschlage versucht hat, etwas Ordnung in die scheinbar 
so widerspruchsvollen Befunde zu bringen. Von klinischer Seite muBte 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 W ortsinne zur Poliomyelitis gehorig zu erkennen, 
es sei denn im Rahmen einer En- oder Epidemie. Doch hat dies fUr unsere Frage 
keine grundsatzliche Bedeutung. 

So blieb also nur der Weg iibrig, von del' experimentellen Erfahrung der Virus­
forschung auszugehen und von da die Vel'bindung mit del' Klinik herzustellen. 
Diesel' Weg ware verhaltnismaBig einfach, wenn del' Virusisolierung bei einer 
Krankheit heute noch die gleiche Bedeutung zukame wie zu den Zeiten KOOHS 
etwa der Isolierung und Reinziichtung des Erregers einer del' bakteriell bedingten 
Erkrankungen. Das ist abel' nicht mehr der Fall. Wenn in den Sekreten und 
Exkreten eines Patienten he~de mit den Methoden des Tierversuches ein Virus 
gefunden wird, so bedeutet diese Tatsache noch lange nicht, daf3 dieses Virus mit den 
vorliegenden Krankheitserscheinungen iitiologisch etwas zu tun haben muf3. Ja, es ist 
noch nicht einmal sichel', ob das gefundene Virus iiberhaupt menschlicher Prove­
nienz ist und tatsachlich von dem betl'effenden Patienten stammt. Erst die in den 
letzten Jahren entwickelten Methoden del' Isolierung mit Hilfe del' Gewebskultur 
wird diese Gefahr del' Tauschung bzw. del' irl'tiimlichen Deutung etwas ver­
ringern. Gerade aus diesem Gl'unde ist die Bedeutung dieser Methode fUr die 
Zukunft del' Virusforschung noch gar nicht abzuschatzen. 

Die Kultur und Isolierung auf del' ChorioaIlantoismembran odeI' im Dottersack bzw. del' 
Allantois des bebriiteten Hiihnereies ist nul' fiir eine beschrankte Anzahl von Viren ver­
wendbar, dann aIlerdings von groBtem \Vert. Trotz aIler diesel' Schwierigkeiten ist man durch 
die Ermittlung del' unterschiedlichen Empfiinglichkeit von Wild- und Laboratoriums-Tieren 
(der Ausdruck "Wirtsspektrum" ist zwar schon sehr eingebiirgert, aber im Grunde unmoglich!), 
durch das Heranziehen serologiseher, immunologischer, anatomisch-histologischer und schlieB­
lieh aueh physikalisch-chemischer Untersuchungsmethoden gerade auf dem das Thoma 
beriihrenden Fragengebiet in den letzten Jahren urn einiges weitergekommen, so daB eine 
Ubersicht wenigstens einige Fragen zu klaren vermag. Die Elektronenoptik ist leider bei den 
uns hier interessierenden Viren wegen ihrer kleinen Dimensionen hisher nicht von griiBerem 
Erfolg gewesen. 

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

1. Morphologie und Art del' identischen Reproduktion. 
2. Chemische Zusammensetzung und physikalische Eigenschaften. 
3. Immunologische Eigenschaften. 
4. Empfanglichkeit gegeniiber chemischen und physikalischen Einfliissen. 
5. Natiirliche Dbertragungsweise. 
6. Wirts-, Gewebs- und Zelltropismus. 
7. Pathologie einschlieBlich der EinschluBkol'pel'chenbildung. 
8. Symptomatologie. 
Wenngleich bei dem groBten Teil der Viren nur einige del' geforderten Punkte 

bekannt sind, hat HOLMES schon 1948 eine Klassifikation del' filtrierbaren Viren 
als Supplement zu BERGEYs Manual of Determinative Bacteriology herausgegeben. 
Diese Klassifikation und besonders die von ihm vorgeschlagene Namengebung hat 
abel' - und u. E. mit Recht - auch in den USA z. T. el'heblichen Widerspruch 
erfahren. Da sie auch die uns hier interessiel'endcn Vil'cn noch lucht, sondern nur 
die klassischen Poliomyelitisviren enthalt, konnen wir sie iibergehen. Ebenso den 
Einteilungsvol'schlag von KOPROWSKI, den er auf del' Conference on Virus and 
Rickettsial Classification and Nomenclature in del' New York Academy of 
Sciences 1952 gemacht hat und del' sich auch nur auf die von uns als "klassisch" 
odeI' "echt" bezeichneten Poliomyelitisvil'en (Landsteineriota) el'streckt. Wir 
1ehnen uns in un serer Namengebung an einen Vorschlag von MOLLARET an, den 
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er 1950 veroffentlicht hat, vornehmlich aus der Notwendigkeit heraus, eine Art 
Entflechtung des bisherigen Poliomyelitisbegriffes versuchen zu mussen. Diese 
Namengebung hat auch JUNGEBLUT aufgegriffen und darauf fuBend sich mit dem 
Problem der Klassifizierung der Poliomyelitis befaBt. Sein Versuch geht in erster 
Linie von del' fUr den Kliniker wichtigen Tatsache aus, daB rein symptomatologisch 
die HEINE-MEDINSche Erkrankung eine ganze Reihe von poliomyelitis chen und 
poliomyelitisahnlichen Krankheitsbildern umfaBt, die zwar von differenten, abel' 
doch auch in gewissen Beziehungen zueinander stehenden Viren hervorgerufen 
sind oder sein konnen. Unterdessen sind unsere Erkenntnisse schon wieder so weit 
vorgeschritten, daB heute auch seine Unterteilung nicht mehr ohne weiteres uber­
nommen werden kann. Dagegen erscheint uns seine ube1'geordnete Einteilung aus 
klinischen Grunden und zur vorliiufigen Orientierung sehr brauchbar zu sein, 
so daB wir uns im folgenden daran halten werden. 

Poliomyelitis-Familie. 
I. Menschliches Virus 

A. Poliomyelitisvirus 
B. Parapoliomyelitisvirus 
C. Pseudopoliomyelitisvirus. 1 

II. Maus-Virus (THEILERsche Krankheit oder Encephalomyelitis der Maus). 
III. Schweine-Virus (Teschener Krankheit). 
Nomenklatorisch besteht noch eine gewisse Schwierigkeit. Es kann namlich 

nicht del' Ausdruck "murines Poliomyelitisvirus". gleichzeitig fUr das Theiler­
Virus und fur die Stamme yom Col. SK-Typus verwandt werden. Man kann nul' 
beide unter dem ubergeordneten Begriff del' Poliomyelitis-Familie vorlaufig zu­
sammenfassen. Am zweckmaBigsten spricht man deshalb yom Theiler- Virus als 
clem "Encephalomyelitis-Virus del' Maus" , bei den Stammen yom Col. SK-Typ 
von den "murinen Parapoliomyelitisviren" und bei den Coxsackie-Viren von den 
"Pseudopoliomyelitisviren". Das Lansing-Virus ist dagegen ein "murinadap­
tierter Poliomyelitis-Virus stamm ", desgleichen das Brunhilde- und das Leon-Virus, 
wenn es durch intraspinale Injektion an die Maus adaptiert wurde. Die affen­
pathogenen Stamme menschlicher Provenienz, die beim Menschen Lahmungen 
erzeugen, werden zweckmaBig als "echte" oder als "klassische" Poliomyelitisviren 
bezeichnet. 

JUNGEBLUT war sich selbst daruber klar, daB auch dieserVorschlag nur einen vorlaufigen 
Charakter tragen konne. Er ging dabei von dem Standpunkt aus, daB man mehr die Gemein­
samkeiten als die Differenzen berucksichtigen solie. Das ist zunachst eine reine Frage der 
Konvention, genau wie der entgegengesetzte Standpunkt auch. Es erscheint uns aber auch 
vom ubergeordneten Problem der Poliomyelitis aus gesehen zweckmiiBiger, die Beziehungen 
der 3 Virusgruppen untereinander durch das verbindende 'Yort "Poliomyeliti8" zu betonen 
oder wenigstens aufrechtzuerhalten. Klinisch entspricht dies unbestreitbar den Tatsachen, 
deun die Vertreter aIIer 3 Gruppen sind u. a. a uch bei Poliomyelitis-Patienten gefunden worden. 
Ob es sich dabei nachher heraussteIIt, daB Doppelinfektionen vorlagen, die Beziehungen also 
nur epidemiologischer oder okologischer Art waren und das Bild der "Poliomyelitis" nur 
vorgetauscht wurde oder daB die betreffenden Viren vieIIeicht nicht menschlicher Provenienz 
waren, abel' doch anthropozoonotischen Charakter trugen und dadurch ebenfalls das Bild der 
Poliomyelitis vortauschten, spielt u. E. keine entscheidende Rolle. Ebensowenig wie die Tat­
sache, daB davon in! wesentlichen nur die aparalytischen Krankheitsbildel', also der weitaus 
groBere Teil (!), und weniger die pal'alytischen betroffen werden. Das klinische Bild der 
Liihmung mag wohl charaktel'istischer sein. Typischel' ist es auf keinen Fall, da es ganz in der 
Minderzahl auftl'itt. Das darf man nicht vergessen. 

1 Al1 dieser Stelle erscheint eine Bemerkung angebracht: Die Bezeiclmung "Pseudo­
poliomyeliti~-Virus" fur Coxsackie-Virus ist hier lediglich im Zusammenhang mit der Bespre­
chung der Atiologie der "poliomyelitisiihnlichen" Krankheitsbilder gedacht und nicht als 
generelle Bezeichnung fUr die Coxsackie-Viren. 
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Die obige Einteilung von JUNGEBLUT setzt nicht unbedingt voraus, daB die 
unter lA, IB, IC aufgefiihrten Viren tatsachlich 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 Fallen muB das Reservoir 
dieser Viren nicht unbedingt der Mensch sein. Auf der schon erwahnten Konferenz 
in New York, die unter dem Vorsitz von BURNET stattfand, hat sich RHODES 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. durph die Vorsilbe 
"Para-" schon geniigend zum Ausdruck gebracht. Eine scharf ere auBere Trennung 
scheint uns vorlaufig phylogenetisch und genealogisch gesehen nicht fruchtbar 
zu sein. Denn wir haben ja schon gehort, daB 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 nahern sich also eher einander, als daB sie sich ent­
fernen. Wir haben es in 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 verstandlich, daB fiir den Human-Mediziner die 
Pathogenitat fiir den Menschen im V ordergrund steht, auch dann, wenn das 
Virusreservoir beim Tier zu suchen ist. DaB 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 ham­
agglutinierenden Virusstamme gegeniiber den "echten" Poliomyelitisstammen in 
vollem Umfange gerechtfertigt; eine endgiiltige Ausscheidung dieser Virusgruppe 
aus dem Klassifikationssystem des Poliomyelitisvirus erscheint jedoch schon in 
Hinsicht auf die keineswegs vollige Gegensatzlichkeit im pathogenetischen Ver­
halten beider Virusgruppen als verfriiht und ware auch der a priori nicht aussichts­
losen Erforschung der phylogenetischen und epidemiologischen Beziehungen 
zwischen humanen und murinen Virusstammen nur abtraglich." Damit erscheint 
uns auch das Wesentliche in dieser Frage zum Ausdruck gebracht. 

1m Zusammenhang mit ihren Untersuchungen iiber die Affenpathogenitat 
des Col. SK-Virus haben VERLINDE, DE BAAN, VERORUYSSE 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, daB wenigstens die Coxsackie­
Viren auf dem II. Internationalen Poliomyelitis-KongreB in Kopenhagen 1951 zur 
Diskussion zugelassen waren, wenngleich PAUL scherzhaft meinte, daB DALLDORF 
mit seiner Entdeckung eine wahre Biichse der Pandora an Viren geoff net hatte. 
Er gestand aber gleichzeitig zu, daB wir von diesen "Vettem" der Poliomyelitis 
sehr viel fiir die Erkenntnis der Poliomyelitis selbst gelemt hatten. Man wird 
Almliches auch von den Viren der Parapoliomyelitis sagen diirfen. Gerade darin 
scheint uns ihre nicht geringe Bedeutung zu liegen. Es ist kaum anzunehmen, daB 
ohne die Erforschung der Eigenschaften der Parapoliomyelitisviren die Kenntnis 
von der Viramie, dem Viscerotropism,)s, der Gewebs- und Ei-Kultur usw. del' 
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echten Poliomyelitisviren solche Fortschritte in relativ kurzer Zeit und entgegen 
mancher vorgefaBten Meinung gemacht hatte. Demgegenuber erscheint uns die 
Frage, die heute vielfach in den Vordergrund geschoben wird, ob die Parapolio­
myelitisviren tatsachlich auch Lahmungen erzeugen konnen, gar nicht so wichtig 
zu sein. Sie ist gewiB wichtig, aber nicht von einer entscheidenden Bedeutung. 
Wir erwahnen dies deshalb, weil die Divergenz der Meinungen bereits wieder in den 
Schlagworten "Unitarier" und "Dualisten" zum Ausdruck gebracht wurde. Diese 
Legitimation konnte nur zutreffend sein, wenn man gleichzeitig den Standpunkt 
angeben wiirde, von dem aus ilie Frage betrachtet wird. Sie ist arztlich und natur­
wissenschaftlich ebenso verschieden zu bewerten wie etwa human- oder veterinar­
medizinisch. 

I. ParapoIiomyeIitis. 

1. Die Entdeckung einzelner Stamme 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 tatsachlich humaner Provenienz sind oder ob es sich um autochthone 
Nagerviren handelt, deren pathogener Charakter erst durch die experimentelle 
Uberimpfung auf Laboratoriumstiere, wie die weiBe Maus, provoziert wurde. 
Und fur 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 MaBe krank zu werden oder ob es mehr oder minder 
umschriebene menschliche Krankheitsbilder gibt, die mit diesen Viren in atio­
logischen Zusammenhang gebracht werden konnen. 

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 uberhaupt nicht oder nur teilweise als menschenpathogene 
Erreger, sondern als "pick up" -Stamme angesehen, denen also hochstens eine en­
oder epizoonotische, nicht einmal eine anthropozoonotische Bedeutung zukommL 
Mithin werden sie scharf von den "echten" Poliomyelitisstammen: Brunhilde, 
Lansing und Leon getrennt. Es ist daher notwendig, daB wir uns mit den naheren 
Umstanden der Isolierung wenigstens der Hauptvertreter dieser Stamme 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 ARMSTRONG 5 verschiedene klassische Polio­
myelitisstamme (RMV, Aycock, Philadelphia, ST-Los Angeles und SK-New Haven) iiber 
Baumwollrattenpassagen auf Mause zu iibertragen. Nur bei dem Stamm SK-New Haven. 
der urspriinglich aus dem Stuhl eines Patienten mit abortiver Poliomyelitis isoliert worden 
war, gelang aus der II. Mfenpassage die Herausziichtung eines fUr Mause hochpathogenen 
Stammes iiber Blindpassagen auf Baumwollratten (Sigmodon hispidus littoralis). Aus der 
2. und 3. Rattenpassage konnte der Stamm i. cer. auf weiBe Mause iibertragen werden, die 
dann am 3.--4. Tag an Lahmungen besonders der hinteren Extremitaten zugrunde gingen. 
Zunachst gelang keine Riickiibertragung des Stammes mehr auf Mfen und auch keine Adap­
tation an andere Nager, wie Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten. 

Weitere Versuche vom urspriinglichen Mfenstamm (SK-New Haven), erneut iiber Baum­
wollratten einen solchen Stamm an Mau~e zu adaptieren, schlugen zunachst fehl. Erst aus der 
16. Affenpassage gelang wiederuin die Ubertragung iiber eine Blindpassage auf Baumwoll­
ratten und von diesen weiter auf Mause. Dieser 2. murine Stamm lieB sich aber zunachst 
auch auf Affen wieder zuriickiibertragen und verlor diese Mfenpathogenitat erst nach weiteren 
Mausepassagen. Ein 3. Adaptationsversuch aus der IS. Affenpassage lieferte sofort ein voll 
virulentes Virus auf Ratten (ohne Blindpassage) und auch hier ging mit zunehmender Virulenz 
fiir Mause die Mfenpathogenitat verloren. 
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Die Authentizitat dieser Virusisolierung wird gestiitzt durch die 3fach wiederholten 
,erfolgreichen Isolierungsversuche sowie durch die zunachst 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 irnmunologischen Beziehungen zu den klassischen Polio­
myelitisstammen gingen offenbar dem Stamm in der Folgezeit verloren, denn bei Nachprii­
fungen durch WARREN, SMADEL, Russ und MELNICK 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 aile fehl. 

JUNGEBLUT steilt sich vor, daB die Adaptation des Affenstammes zum "murinen" Virus 
3 Stufen durchlauft. 1. Es entsteht ein Baumwollrattenvirus, das noch affenpathogen ist, 
,aber noch keine Pathogenitat fiir die Maus besitzt und das bei der Baumwollratte nur sub­
klinische Iufektionen hervorruft. 2. Das Virus lahmt jetzt Baumwollratten und verliert aber 
in dem MaBe die Affenpathogenitat wie es die Mauspathogenitat gewinnt. 3. N unmehr erfolgt 
eine plotzliche sprungartige Virulenzsteigerung fiir die Maus bei volligem oder weitgehendem 
Verlust der Mfenpathogenitat. 

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 Poliomyelitisstamme wurden 
- wie schon betont - durch das Studium dieser schon immer mehr pantrop verlaufenden 
Infektion ganz wesentlich gefcirdert. 

Spatere Versuche von TOOMEY und TAKACS, den SK-New Haven-Stamm erneut an die 
Maus zu adaptieren, fiihrten einmal zu einem Virus vom Lansing-Typ und bei einem 2. Versuch 
wieder zu einem hochvirulenten Virus vom Col. SK-Typ, wahrend MELNICK aus spateren 
Mfenpassagen des gleichen Virus nur einen Lansing-Typ anziichten konnte, der jetzt den 
Namen Yale SK tragt. 

Es besteht also die paradoxe Situation, daB von einem scheinbar einheitlichen Mfen­
stamm 2 biologisch und serologisch differente Virusstamme bei Adaptationsversuchen 
gewonnen wurden. Da ein "pick up" von der Baumwollratte aus den genannten Griinden 
keineswegs ohne weiteres angenommen werden kann, muB auch an die Moglichkeit gedacht 
werden, daB der urspriingliche Stamm schon eine gemischte Viruspopulation in einem sich 
gegenseitig abschwachenden System darsteilt. Dafiir spricht vieileicht der erwahnte Befund, 
daB Col. SK und Yale SK leicht miteinander interferieren (JUNGEBLUT), wahrend eine Mi­
schung von Col. SK mit einem anderen echten Poliomyelitisstamm MEF keine Interferenz, 
sonderu eine gegenseitige Verstarkung des Letaleffektes zeigt (FINDLAY und HOWARD). 
Auch die im nachsten Abschnitt zu erwahnenden Befunde von MELNICK sprechen fiir diese 
Moglichkeit. 

b) Das MM-Virus. 
Dieser Virusstamm wurde von JUNGEBLUT und DALLDORF durch direkte Inoculation 

von Hamstern mit Riickenmark eines todlichen Failes (MM) einer bulbaren Poliomyelitis 
aus New York gewonnen. Das Originalmateriallahmte auch Rhesus-Mfen, doch konnte dieser 
Stamm nicht in Serienpassagen auf Rhesus-Mfen erhalten werden. Da man gleichzeitig 
aus dem Hause eines der Verstorbenen auch von einer toten grauen Hausmaus und anderen 
Mausen ein Virus iibertragen konnte, glaubte man eine epidemiologische Beziehung zwischen 
dem Nagervirus und dem beirn Menschen isolie~n Stamm gefunden zu haben. Das Nager­
virus erwies sich aber bei spaterer serologischer'ilberpriifung als ein typischer Theiler-Stamm 
der Mauseencephalomyelitis (JUNGEBLUT und DALLDORF) . Nach Untersuchungen von DALL­
DORF und WHITNEY fanden sich anfa-ngs auch beirn MM-Stamm serologische Beziehungen 
zum Lansing-Virus. In der Folge steilte sich dann aber das MM-Virus aIs ebenso charak­
teristischer Vertreter der Parapoliomyelitisviren wie das Col. SK-Virus heraus. 

c) Das Mengo-Virus. 
Bei virologischen Studien im Gelbfieber-Institut Entebbe (Uganda) konnten DICK, BEST, 

HADDOW und SMITHBURN 1946 von einem gelahmten Rhesus-Affen, mit dem noch keinerlei 
Versuche angestellt worden waren, ein fiir Mause hochvirulentes Virus isolieren, das nach dem 
Isolierungsort (Mengodistrikt in Uganda) den Namen "Mengo-Virus" er~ielt. Das Virus wurde 
aus Riickenmark, Liquor und Mittelhirn dieses Mfen gewonnen. Aile Uberimpfungen gingen 
sofort auf Mausen in voilerVirulenz 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 Mellen von Entebbe 
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entfernt, gefangen worden waren, gewonuen werden. Spater gelang eine weitere Isolierung 
aus Mosquitos T. fuscipenuatus, die in der Umgebung des Kafigs des gelahmten Affen gefangen 
wurden. Am 2. September 1946 wurde in der Umgebung des Instituts eine Schleichkatze 
(Mungo) gefangen. 1m Blut dieses Mungo fand sich ebenfaIls ein serologischer gleicher Virus­
stamm. Eine 5. Isoliel'Wlg war schlieBlich aus dem Blut eines Affen gelungen, der mit hohem 
Fieber, aber ohne Lahmungen irn Marz 1946 erkrankt war. Da die erste Isolierung bei dem 
Rhesus-Affen nur aus dem ZNS, nicht aber aus dem Blut, beirn 2. Affen aber nur aus dem Blut 
gelungen war, schlieBen die Autoren, daB die Infektion mit dem Mengo-Virus zunachst als All­
gemeininfektion verlauft, der sich danu eine ZNS-Erkrankung anschlieBen kanu. AIle 5 iso­
lierten Virusstamme erwiesen sich serologisch als identisch (DICK, SMITHBURN, 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 laBt. Die wahrscheinliche 
Inkubation dieser Infektion lag urn 5-8 Tage. Der Patient (D.) hatte kurz vorhe.r eine 
Bronchitis, von del' er sich rasch erholte. A.m 22. Nov. 1946 fiihlte er sich unwohllmd hatte 
Schiittelfrost. Am folgenden Tage traten heftige Kopfschmerzen auf ohne wesentliche Tern­
peraturen. Erst am 24. 11. mit erneutem Schiittelfrost Fieberanstieg auf 38,7°. Es bestand 
auGer den hE!ftigen Kopfschmerzen Hyperasthesie und gegen Abend ein leicht deliranter 
Zustand mit Ubererregbarkeit, Unruhe und Halluzination und Erbrechen. Am folgenden Tag 
bestand starke Photophobie, Nackensteifheit, trage Reflexe und noch immer Hyperasthesie. 
Darauf rasche Besserung mit TemperaturabfaIl. In der Rekonvaleszenz wurde eine Schwer­
horigkeit reo festgestellt sowie eine Schwache irn reo Trapeziusmuskel. 

Aus dem Serum des Patienten vom 1. Krankheitstag lieB sich das Mengo-Virus i. ocr. auf 
Mause iibertragen. Bei einem Rhesus-Affen, der mit demselben Serum infiziert worden war, 
entwickelte sich ein fieberhaftes Krankheitsbild mit voriibergehender Schwache der reo oberen 
Extremitat. Auch auf Meerschweinchen lieB sich der Stamm iiberimpfen. 

In der Rekonvaleszenz neutralisierte das Serum des Patienten sowohl das eigene Virus 
wie auch den von dem gelahmten Affen gewonuenen Virusstamm. Auch noch 1 Jahr spater 
fanden sich irn 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 HELWIG und SCHlIUDT 3 FaIle akuter interstitieller Myokarditis 
mit doppelseitigem Hydrothorax und PerikarderguB sowie LungenOdem 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 samtlich 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 Schadigungen durch diese Stamme aufmerksam geworden, die dann eine Zeitlang 
ganz im Mittelpunkt des Interesses standen (SCHMIDT). 

e) Der AK-Stamml. 
Der AK-Stamm wurde zuerst von VERLlNDE und NmouL 1949 aus dem Stuhl eines 2 Jahre 

alten Madche.ns, das an Poliomyelitis erkrankt war, 6 Tage nach Beginu der Lahmung isoliert. 
Er wurde zunachst in 21 Passagen teils durch Rhesus-, teils durch Cynomolgus-Mfen gefiihrt, 
die nach intracerebraler und auch intramuskuliirer 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 is~. nun 
bemerkeuswert, daB von der 17. Passage bei Anwendung del' intraspinalen Injektion die Uher­
tragung auf die Maus gelang und zwar erkrankten aIle 6 Mause ~!l-ch 4-5 Tagen an Lahmungen, 
Mit dem AK-Stamm gelang danu auch die intramuskulare Ubertragung auf die Maus mit 
10% iger Riickenmarkssuspension ohne und mit Hyaluronidase und von da die Weiterfiihrung 
von Passagen in del' Maus, abel' nicht mehr die Riickiibertragung auf den Rhesus- und 
Cynomolgusaffen! In del' dritten Mauspassage war del' Titer auf 10-8,5 gestiegen. Es gelang 
danu spateI' auch aus der 19. Passage, den AK-Stamm vom Mfen auf die Maus zu ubertragen, 
jedoch mit dem einen Unterschiede, daB diese Passage we gleichzeitige Pathogenitat fiir den 
Mfen behielt. Durch zahlreiche Kontrollen und SicherungsmaBnahmen darf einEl Laborato­
riumskontamination mit einem Col. SK-Stamm als ausgeschlossen gelten. 

1 Prof. VERLlNDE/Leiden, Holland sind wir zu auBerordentlichem Dank verpflichtet dafiir, 
daB er uns Einblick in die Manuskripte noch nicht veroffentlichter Arbeiten iibel' den AK­
Stamm und die anderen hollandischen Stamme gewahrt 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 intramuskuliirer Impfung 

der Maus. -
2. Die relativ kurze Inkubationszeit. 
3. Der hohe Infektionstiter an der Maus. 
4. Die Fiihigkeit zur Hiimagglutination. 
Was den Maus-adaptierten AK-Stamm der 17. Affenpassage von der Col. SK-Gruppe 

llnterscheidet, ist der Verlust der Pathogenitat fur den A//en und zwar fUr 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, 
wiihrend der sog. F-Stamm nicht anging und das Col. SK-Virus durch mehr als 20 Passagen 
im Hiihnerembryo 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 fiihig war, mensch­
liche Blutkorperchen der Gruppe 0 zu agglutinieren, wurde auch die Hiimagglutinations­
hemmung durch Immunseren gepriift. 8 hiimagglutinierende Einheiten des AK-Virus wurden 
sowohl durch homologes sowie durch Col. SK-Immunserum bis zu einem Titer von 1: 640 bis 
1: 1280 gehemmt. Siimtliche anderen Immunseren (Brunhilde, Leon, Theiler FA, Theiler 
GD VII) gaben keinen HH-Test. 

Immunologisch entwickelte sich beim Rhesusaffen (fUr den der Maus-AK-Stamm avirulent 
ist!) nicht nur eine Immunitiit 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 Mfen-AK-Stamm zeigte im gekreuzten Immunitatsexperiment eine 
partielle Immunitiit gegen den homologen Affen-AK-Stamm, gegen die Col. SK-Gruppe, den 
Lansing-Typ und den Brunhilde-Typ. Spiiter haben VERLINDE und KLARENBEEK nochmals 
unter exakteren Bedingungen ihre Versuche mit dem Maus-AK-Stamm am Cynomolgusaffen, 
der besonders empfindlich fUr das Poliomyelitisvirus ist, wiederholt, da sie an eine evtl. Im­
munisierung beim' Menschen dachten. Dabei zeigte sich, daB der Maus-AK-Stamm doch eine 
gewisse Pathogenitiit fiir den Cynomolgusaffen besitzt und daB sich im Gegensatz zu den Ex­
perimenten am Rhesus-Affen keine signifikante Immunitiit weder gegen das Brunhilde- noch 
gegen das Leon-Virus entwickelt. Das zeigte sich allerdings nur, wenn die Ip1munisierung 
durch orale oder intramuskuliire Verabreichung von lebpndem 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 Mfen traten Antikorper gegen das Lansing-Virus und gegen das Col. SK-Virus auf. 

Der fiir die Maus nicht-pathogene Mfen-AK-Stamm konnte am Rhesusaffen als Lansing­
Typ klassifiziert werden, erwies sich aber am Cynomolgusaffen nicht als typisierbar. Bei dem 
Ietzteren 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. N ur in der 17. Passage kam eine 
spontane Dissoziation zustande, aus der sich dann eben der Mause-pathogene AK-Stamm mit 
den fiir das Col. SK-Virus charakteristischen Eigenschaften entwickelte. 

f) In der Bundesrepublik isolierte Stamme der Parapoliomyelitisgruppe. 
DaB Viren del' Parapoliomyelitisgruppe auch bei groBter Vorsicht in einem Viruslaborato­

rium immer wieder einmal als Kontamination auftreten konnen, ist eine Erfahrung, die ver­
schiedentlich berichtet wurde (VERLINDE, JUNGEBLUT) und die wir auch selbst gemacht haben. 
Trotzdem liiBt sich ganz eindeutig sagen, daB in Deutschland die Erstisolierung: eines solchen 
Virus nicht etwa durch amerikanische Laboratoriumsstiimme beeinfluBt sein konnte, da der 
erste Stamm im Zweiten Weltkrieg 1943 durch BELLER und KELLER bei der Verimpfung von 
Liquor eines Kindes mit GUILLAIN-BARREschem Syndrom isoliert worden ist, also zu einer 
Zeit, ala 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 BIELING 
und VIVELL mit Hilfe von Kreuzneutralisationsversuchen bzw. Kreuzversuchen mit der Hiim­
agglutination dieses Virus Li 32 als Parapoliomyelitisstamm erkannt werden. Leider wurden 
mit dem Serum des Kindes, von dem dieses Virus stammte, aus kriegsbedingten iiuBeren 
Grunden keine Neutralisationsteste gemacht. Spiiter haben die Arbeiten von BIELING und 
KOCH die Kenntnisse der Infektionen mit Parapoliomyelitisviren weiterhin erheblich gefordert. 
Es gelangen diesen Autoren mehrfache Virusisolierungen in bestimmten Epidemiegebietell 
um GieBen und zwar 5mal aus dem Blut bzw. Liquor der Patienten mit Nachweis neutrali­
sierender Antikorper in del' Rekonvaleszenz. Das Krankheitsbild bei diesen Fiillen, auf das 
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wir noch zuriickkommen miissen, zeichnete sich durch eine ziemlich kurz dauernde abakterielle 
Meningitis aus. Die sog. Marburger Stamme finden sich unter den N amen F., T., La., SENGER u.a. 
in der Literatur. Auch uns selbst gelang in 5 Fallen aus Freiburg und Umgebung der Virus­
nachweis im Liquor von Patienten mit Encephalitis und Myelitis bzw. abakterieller Meningitis. 
::; Patienten starben. Da uns aber in keinem der untersuchten 3 FaIle, die iiberlebten, ein 
Anstieg neutralisierender Antikorper im AnschluB an die Infektion nachzuweisen moglich war, 
hatten wir ebenso wie VERLlNDE in solchen Fallen Bedenken hinsichtlich del' Authentizitat 
dieser Isolierungen. In einem Fall einer foudroyant verlaufenen Encephalitis, die ad exitum 
kam, konnten wir daml aber am 19. 4. und am 23. 4. aus Stuhlproben ein solches Virus ziichten, 
das sofort hochvirulent auf Mausen anging. Da wir unserer ersten Isoliernng nicht sicller 
tra,uten, haben wir die 2. Verimpflmg der Stuhlprobe vom 23.4. unter besonderen Sicherheits­
maBnahmen mit ganz frisch bei 2000 C sterilisierten Instrumenten und auf neu ins Labom­
torium gekommenen Mausen in einem anderen Raum und mit zahlreichen Kontrollen durch­
gefiihrt, lmd wieder sofort einen voll virulenten Stamm geziichtet, der aIle 6 Tiere schon am 
3.-4. Tag totete. W"ir haben diesen Stamm, der unter dem Namen "Ortlieb" in der Literatur 
sich findet, Prof. JUNGEBLUT zur Identifizierung geschickt, nachdem wir selbst schon seine 
Hamagglutinationsreaktionen gegeniiber HBK nachgewiesen hatten. 

g) Weiterejn Holland isolierte Stamme der Parapoliomyelitisgruppe. 
Dber 4 Jahre wurden von VERLlNDE und VAN TONGEHEN mehrere hundert Stuhlproben 

Liquores und Rachenspiilfliissigkeiten von Patienten mit Poliomyelitis, Encephalomyelitis, 
aseptischer Meningitis nnd epidemischer Pleurodynie auf Sauglingsmause und altere Mause 

Tabelle 1. Tabellarische Ubersicht uber die bisherigen V ir1£sisolierungen 
von Pampoliomyelitisstiimmen. 

Autor 

JUNGEBLUT, 
SANDERS 

BELLER, 
KELLER 

JUKGEBLUT, 
DALLDOHF 

HELWIG, 
SCHMIDT 

DICK, BEST, 
HADDOW, 
S~nTHBUHN 

VERLINDE, 
)JnIOUL 

BIELlNG, 
KOCH 

VlYELL 

Land Virusquelle .Tahr 

I 
USA i Mfenriickenmark des Polio- 1940 
New York I' myelitisstammes SK-New Haven 

aus 11., 10. u. IS. Passage iiber 
I Baumwollratten auf Mause 

I Dtschld. ~ Liquor eines Kindes mit GUlL- 1943 
GicBen LAlN-BARREschem Syndrom 

; USA I Riickenmark eines Poliomvelitis- 1943 
New York, patienten auf Hamster " 

USA I HydrothoraxfIiissigkeit und 1944 
Florida ,Milzbrei von an akuter inter-

Uganda 
Mengo 
Distrikt 

Holland 

, Dtschld. 
GieBen 

Dtschld. 
Freiburg 

I stitieller Myokarditis gestorbenem, 
Schimpansen auf Mause 

Liquor u. ZNS eines gelahmten 
Mfen. Serum eines fieberhaft er­
krankten Mfen, Serum eines 
Mungo, Zerreibungen von Mos­
quitos T. fuscipennatu8 u. a. La­
bOl'infektion mit Isolierullg aus 
dem Serum d. Patienten 

Stuhl von paralytischer 
Poliom yeli tis 

Kinder mit- Meningitis und 
Lungenaffektionen; aus Blut 
und Liquor 

Kinder mit ZNS-Erkrankungen 
Querschnittsmyelitis 

1947 

1949 

1949/50 

1950 

Name 

Col. SK 

L ·')') 1 u_ 

EMC 

Mengo 

AK-Stamm 

Marburger Stamme, 
Prototyp F-Stamill, 

FreiburgerStamme 
Prototyp 
Stamm Ortlieb 

VEHLlNDE, , Holland 
VAN TONGEREN ' 

Stuhl von paralytischer Polio­
myelitis, Stuhl u. Rachenspiil­
fliissigkeit von Encephalo­
myelitis 

1952/53 Stamme S. u. W. 
Aus Holland 
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verimpft und in einer kleineren Zahl poliomyelitisverdachtiger auch auf Affen. Dabei wurden 
3 Stamme isoliert, die zur Col. SK-Gruppe gehOren. Ala Kriterium fiir diese ZugehOrigkeit galt: 

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

2. Hamagglutination von Schafblut und menschlichen r. Bl. der Gruppe O. 
3. Neutralisation und Hamagglutinationshemmung durch Col. SK-Hyperimmunserum 

von Affen. 
Der erate 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 
Stuhl bzw. im Stuhl und Rachenspiilwasser gefunden. Sie zeigten nicht nur die obengenannten 
Kriterien, sondern es fanden sic!J. in beiden Fallen auch ansteigende Antikorper mit dem 
Neutralisationsversuch gegen den Patientenstamm. 1m zweiten FaIle hatte auch der Vater des 
Kindes Antikorper gegen den gleichen Stamm und kurze Zeit vorher eine leichte mit Durch­
fallen einhergehende Erkrankung. Die beiden Stamme waren auch auf Cynomolgusaffen 
ubertragbar und riefen im Poliomyelitisfalle typische poliomyelitische Veranderungen 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 Vcirsichtsma.Bnahmen eingehalten wurden. Es wiire aber auch ohne dies nicht verstand­
lich, woher die ansteigenden Antikorper im Neutralisationsversuch gegen den Patienten· 
eigenen Stamm kommen sollten! Der Schlu.B, 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 Parapoliomyelitisstamme stellte JUNGEBLUT fiir das F·Virus, 
also den Prototyp der Marburger Stamme von BIELING und KOCH eine au.Bergewohnlich hohe 
Virulenz fur Mause (bis 10-11) und Meerschweinchen (10-6) fest. Das F-Virus war au.Berdem 
im Gegensatz zum Col. SK- und MM· Stamm nicht nurfur Cynomolgusaffen, sondern wie auch 
das Mengo-Virus auch fur Rhesus·Affen pathogen. Es lie.B sich in diesen Mfen sogar in Passagen 
halten. Serologisch und bezuglich seiner Hamagglutinationsfahigkeit unterschied es sich nicht 
vom Col. SK·Stamm. VERLINDE und HOFMAN 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 bestatigt. Au.Berdem konnten diese beiden 
Stamme im Gegensatz zu Ml\:I und Col. SK nicht auf Huhnerembryonen gezuchtet 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. Zunachst haben WARREN, SMADEL und 
Russ durch Neutralisationsversuche und gekreuzte Immunisierung sowie auch 
auf serologischem Wege festgestellt, daB das EMC-Vims zu folgenden neurotropen 
und pantropen Viren keinerIei Beziehungen hat: 

Lymphocytare Choriomeningitis 
Herpes simplex 
Equine Encephalomeningitis West- und Ost-Typ und Venezuela-Typ 
J a pan-Encephalitis 
W est-Nil-Encephalitis 
St.-Louis-Encephalitis 
Russische Sommerencephalitis 
Colorado Schaflausfieber 
Rift Valley-Fieber 
Dengue 
Gelbfieber 
Semliki Forest-Virus-Erkrankung 
Vaccine-Vims-Erkrankung 
"B" -Virus-Erkrankung 
Pratibial-Fieber. 
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In der Folge stellten WARREN und SMA.DEL mit der gleichen Methode fest, daB 
gemeinsame antigene Faktoren zwischen dem Col. SK-, dem MM- und dem EMC­
Virus bestehen, nicht aber zwischen dem EMC und einigen Stammen der Polio 
myelitisgruppe. Spater wurde dann die ZugehOrigkeit des Mengo-Virus zu del' 
Col. SK-Gruppe auf die gleiche Weise ermittelt. 

Nachdem durch WARREN und SMA.DEL 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 Fallen Antikorper gegen das EMC-Virus. 
enthielt, wurden nachtraglich 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 Antikorper­
titer wie gegen das EMC-Virus. Das stimmt im iibrigen auch mit den gekreuzten 
Immunitatsversuchen an der Maus iiberein. Denn die EMC-immunen Tiere 
waren resistent gegeniiber einer Reinfektion von mehr als 1600000facher LDso des 
EMC-Virus, wahrend die MM-immunen Mause nur die 10000fache LD50 des EMC­
Virus ertrugen. Bei Hamstern dagegen war die Immunitat 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, 
SMA.DEI. 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 
lassen: 

1. Die gewohnlichen Laboratoriumstiere, wie Maus, Hamster una BaumwolI­
ratte, gehen an der Infektion rasch zugrunde, das Meerschweinchen erkrankt 
fieberhaft mit oder ohne Lahmungen je nach Alter und Virulenz des Stammes, 
die weiBe Ratte, das Kaninchen und der Rhesusaffe entwickeln nur eine inap­
parente Infektion. AlIe Viren lassen sich auf dem bebriiteten Hiihnerei ziichten_ 

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

3. Die Myokarditis ist ein regelmaBig zu produzierendes Phanomen und zeigt 
unter entsprechenden experimentellen Bedingungen ein charakteristisches 
histologisches Geprage. 

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

5. AIle diese Viren rufen weniger eine "Poliomyelitis" als eine Polioencephalo­
myelitis hervor, 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 del" 
EMO-Familie zu sprechen, und sie 8charf von den eigentlichen Poliomyeliti8v·iren 
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 urn nicht nur 
bei uns geographisch sehr weit verbreitete Virusstamme, nachdem das Col. SK­
Virus in New York, das EMC-Virus in Florida, das Mengo-Virus in Uganda 
entdeckt und der Nachweis von neutralisierenden Antikorpern bei Heeres­
angehorigen in Manila auch auf die dortige Anwesenheit schlieBen lieB. Der 
Prozentsatz serologisch positiver Ratten war in den einzelnen Gegenden sehr 
verschieden, gelegentlich bis zu 87 %. 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 hetel'ologen 
Antiseren durchgefiihrt, die die Ergebnisse von WARREN und SMADEL bestatigten. 
Sie fiihrten 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, wahrend dies 
beim Col. SK-Virus in hohem MaBe der Fall ist. Das Col. SK-Virus wurde auch 
nicht neutralisiert durch einen "pool" von Mfenrekonvaleszentenserum, 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. 

JUNGEBLUT hatte auBerdem in mehreren Untersuchungen festgestellt, daB 
sein muriner Col. SK-Stamm mit dem Affenstamm Yale SK, von dem die Adap­
tationsversuche ausgegangen waren, serologisch verwandt war. Diose Studien 
wurden nun aber gleichzeitig von JUNGEBLUT und MELNICK nochmals iiberpriift. 
Dabei wurde als Mfenstamm 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 zeigt.en weder das Mengo- noch das Col. SK-Virusimmunserum 
irgendeinen neutralisierenden Effekt gegen Lansing- und Yale SK-Stamme des 
Poliomyelitisvirus, ahnlich dem der homologen Immunseren gegen diese Viren . 
.JUNGEBLUT fand aber im F- und Col. SK-Serum etwas Antikorper gegen Yale SK. 

Von DICK wird dementsprechend auch keinerlei antigene Beziehung weder des 
Col. SK- noch des Mengo-Virus zu den Maus-adaptierten Poliomyelitisstammen 
angenommen.DICK wendet sich auch dagegen, daB 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
standen, dagegen enge Beziehungen zum Mengo- und EMC-Virus. Er will das 
Wort "Poliomyelitis" ebenfaHs nicht bei dieser Virusgruppe angewendet wissen, 
aber auch nicht das Wort "Encephalomyokarditis", da es sich nicht um eine 
spezifische Lasion dabei handle, die nur fiir diese Gruppe charakteristisch sei. 
Er meint, daB das Col. SK-Virus von der Baumwollratte stamme und daB Ratten 
auch in der Epidemiologie dieser Virusgruppe (EMC, MM, Mengo usw.) eine Rolle 
spielen, wobei Mosquitos die U-bertrager sind. 

Wir haben eingangs das Notwendige dazu schon gesagt. Auf den Einwand 
DICKS hin muB nur bemerkt werden, daB ja antigene Beziehungen fUr die Zusam­
menfassung der echten Poliomyelitisstamme 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
myelitisstamme recht erhebliche antigene Differenzen untereinander. 

Die Zugehorigkeit der deutschen Virusstamme Li 32, F-Virus und Ortlieb­
Stamm zur Parapoliomyelitisgruppe wurde einmal durch Untersuchungen von 
BIELING im Kreuzneutralisationsversuch sowie durch eigene Untersuchungen mit 
Kreuzhamagglutinationshemmungsversuchen bewiesen. Die biologischen Eigen­
schaften der Stamme Fund Ortlieb wurden dann von JUNGEBLUT und VERLINDE 
und HOFMAN vor aHem im Affenversuch sowie durch die Eikultur gepriift. Aus 
ihnen geht zwar eindeutig die Zugehorigkeit zur Parapoliomyelitisgruppe hervor, 
aber andererseits auch ein gewisser Unterschied hinsichtlich der Affenempfang­
lichkeit und im Verhalten der Eikultur. 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 Stamme aber auf Rhesus- und Cynomolgusaffen zu iibertragen. 
Und ebenso lieB sich das Col. SK-Virus fortlaufend auf der Eikultur in mehr als 
20 Passagen ziichten, wahrend dies mit den deutschen Stammen nicht gelang. 

Auf Grund seiner Hamagglutinationsstudien muriner Parapoliomyelitis­
stamme stellt schlieBlich HALLAUER eine Reihe von Kriterien auf, die zur Ab­
grem;ung dieser Virusgruppe gegeniiber den klassischen Poliomyelitisstammen 
humaner Provenienz, murin angepaBter Stamme des Typus Lansing, Stamme der 
Mauseencephalomyelitis von THEILER u. a. neurotropen Virusarten dienen solIen: 

1. Identitat des Antigens, die sich im gekreuzten Neutralisationstest, Schutz­
versuch, Komplementbindungsversuch und im Hamagglutinationstest gleicher­
maBen nachweisen laBt. 

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

3. Infektionsmechanismus, Tropismen. Samtliche Virusstamme dieser Gruppe 
besitzen eine extraneurale Haftfahigkeit, d. h. vermogen Laboratoriumstiere von 
samtlichen Eintrittspforten aus zu infizieren. Die Generalisierung erfolgt regel­
maBig auf dem Blutweg, wobei im stromenden Blut erhebliche Viruskonzentra­
tionen erreicht werden. Samtliche Virusstamme besitzen auBer neurotropen auch 
ausgesprochene myotrope Mfinitaten (Myokard, quergestreifte Muskulatur). 

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

5. Ziichtung im befruchteten Hiihnerei. Samtliche Stamme lassen sich in 
Hiihnerembryonen ohne Schwierigkeit passieren1• 

6. GroBenordnung der Viruspartikel. Dieselbe liegt fiir aIle 4 Stamme in 
derselben Ordnung von 25-30 mfl-. 

7. Antikorperbildung. Latent infizierte Wirte sowie rekonvaleszente Tiere 
und Menschen bilden regelmaBig Antikorper von hoher Konzentration. 

Es erscheint uns nicht unwesentlich, in diesem Zusammenhang noch auf eine 
ttberlegung 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 unabhangig voneinander auf­
gefunden worden. Es ist, wie wir bereits betont haben, z. B. vollig ausgeschlossen, 
daB bei den GieBener Stammen eine Laboratoriumskontamination vorgelegen hat, 
denn urn diese Zeit waren die USA-Stamme in Deutschland gar nicht vorhanden. 
Stellt man sich aber auf den Standpunkt, daB es sich urn "pick up" -Stamme 
handelt, daB also das Virus in dem Organismus der experimentell geimpften Tiere 
latent vorhanden war, dann bleiben zwei Moglichkeiten iibrig: Entweder war das 
Virus im Korper von Wildtieren oder im Korper 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 waren fiir die erste Moglichkeit das Col. SK-Virus, 
fiir die zweite das Mengo-Virus. Fiir die Mehrzahl der Stamme trifft dies aber 
gar nicht zu. Sie miiBten bei der groBen ZahI von geimpften weiBen Mausen 
latent vorhanden gewesen sein. Dann besteht aber das Paradoxon, daB diese 
Viren, die eine so enorme Virulenz fiir die weiBe Maus in Rohe von 10-8 bis 10-lO(!) 

1 Nach JUNGEBJ,UT, VERLINDE u. HOFMAN wiirde dies allerdings fiir den F- und Ortlieb­
stamm vorIaufig 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 Immunitat 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 Mause der Fall ist. Es mliBte also in jedem einzelnen FaIle 
ein derart enormer Grad von schlagartiger Aktivierung eines vollig latenten und 
keinerlei Immunitat erzeugenden Virus zu einem Virus von ungewohnlich hoher 
Virulenz und antigener Wirkung beim gleichen Tier stattgefunden haben. Diese 
Annahme ist zumindest sehr unwahrscheinlich und wiirde, wenn sie zutriife, dann 
auch von auBerordentlicher 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 mliBte dann auch erklart werden, warum nach der Aktivierung 
das Virus auf einmal zu Spontanlibertragungen fahig ist. Denn MM- oder Col. SK­
infizierte Mause stecken sich unter entsprechenden Bedingungen an, und die 
Infektion verlauft dann ebenso wie die experimentelle Infektion todlich. Sobald 
ein Wirtswechsel vorliegt, ware 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 fiir 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 groBte 
experimentelle Erfahrung mit den Viren der Parapoliomyelitisgruppe besitzt, 
auf Grund seiner diesbezliglichen Studien ein Bild der Pathogenese der Polio­
myelitis entworfen, das damals noch als sehr ketzerisch bezeichnet werden muBte. 
Er unterschied 3 Stadien: 1. Infektion iJD. Darmtrakt mit Penetration der Darm­
mucosa und Vermehrung in der Muskelwand. 2. Voriibergehende Viramie mit 
Ausbreitung in verschiedenste Organe (viscerales Stadium). 3. Periphere Nerven­
bahnwanderung wohl yom infizierten Muskelgewebe iiber die neuromuskulare 
Synapse. Yom Vorderhorn neuronotrope Verbreitung. Das 3. Stadium wird nur in 
den seltensten Fallen erreicht. Er schreibt danach: "Das Virus erscheint nicht als 
neurotroper Erreger, sondern als ein Virus, welches zu viscerotropischer Ausbrei­
tung befahigt ist, ahnlich wie das Herpes-Virus, die Masern und das Mumps-Virus." 

Noch auf der II. Internationalen Poliomyelitis-Konferenz in Kopenhagen 1951 
galten diese Vorstellungen als unhaltbar. Inzwischen aber hat sich hierin eine 
griindliche Wandlung vollzogen, da auch die echten Poliomyelitisstamme im Blut, 
Lymphknoten, Herzmuskel und Muskel nachgewiesen werden konnten, was 
BODIAN veranlaBte, 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 Viramie bei der Poliomyelitis 
betont. 

Es darf daher heute gesagt werden, daB 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 wiedergewollnen werden konnte, 
d. h., daB das Virus nicht im nervosen Gewebe fixiert blieb, sondern eine weite 
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neurale und extraneurale Ausbreitung erfolgt war. Dasselbe konnte auch in Ver­
suchen an Albinoratten, Meerschweinchen und Rhesusaffen bestatigt werden. 
1m Blut erschien das Virus z. T. schon 2 Stunden nach del' Infektion! Bei Affen, 
die nicht letal erkrankten, konnte nach einer W oche in Blut und Leber kein Virus 
mehr nachgewiesen werden, doch war es noch im Gehirn und in del' Milz. SANZ 
IBANEZ war del' erste, del' das Virus auch im Muskelgewebe nachwies. EVANS und 
CHAMBERS studierten die Hodogenese bei Inoculation des Virus in den FuB des 
Hamsters. Innerhalb von 24 Stunden kam es zu einer raschen Vermehrung am 
Inoculationsort bis zu einem Virustiter 10-4 • Zu diesel' Zeit war das Virus auch 
schon in geringen Konzentrationen im Blut und in anderen Organen nachweisbar, 
abel' noch nicht im ZNS. Zur Infektion des Gehirns kam es erst nach 32 Stunden. 
Ob die periphere Virusvermehrung in del' Muskulatur, im subcutanen Gewebe odeI' 
in Nervenendorganen erfolgt war, konnte von dies en Autoren nichtnaher bestimmt 
werden. 

DaB immer im Anfang eine schwere Viramie besteht, geht auch aus den erfolg­
reichen Versuchenhervor, blutsaugende Insekten an kranken Tieren zu infizieren 
sowie aus eigenen Studien diesel' Viramie im Zusammenhang mit experimentellen 
Interferenzversuchen. 

Del' "Viscerotropismus" konnte den Stammen geradezu experimentell an­
gezuchtet 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 schwel'e Myokarditis und 
Myositis der Skeletmuskulatur. Es sind dies ahnliche Tropismusanderungen, die spater von 
uns bei demBl-Stamm des Coxsackie-Virus beschl'ieben werden (JUNGEBLUTtUld STEENBERG). 

In noch unveroffentlichten Versuchen konnte GAD EKE in unserer Klinik 
gesetzmaBige zeitliche Schwankungen im Absterben von Mausen registrieren, die 
mit geringen Virusdosen infiziert waren. Es wird durch solche Beobachtungen ein 
rhythmisches Geschehen bei del' Virusvermehrung nahegelegt, wie es von STANLEY 
bei dem Poliomyelitisvirus MEFl in gleicher Weise demonstriert werden konnte. 

Gerade im Zusammenhang mit den pathogenetischen und anatomischen 
Untersuchungen muB nochmals betont werden, daB die neueste Entwicklung del' 
Poliomyelitisforschung offensichtlich zeigt, daB die anfangs so sehr betonten 
Unterschiede zwischen den fUr Mause hochvirulenten Parapoliomyelitisviren und 
den klassischen Poliomyelitis stammen doch nicht mehr bestehen odeI' wenigstens 
nicht mehr so grundsatzlichen Charakter tragen. Del' einzige entscheidende 
Unterschied, del' vorlaufig noch bleibt, ist in del' hohen Ietalen Pathogenitat 
del' Parapoliomyelitisviren fUr den Nager und del' lahmungserzeugenden Patho­
genitat del' echten Poliomyelitisstamme fUr den Menschen zu erblicken. Abel' es 
muB immer bedacht werden, daB die erstere zwar absolut, die zweite aber nur sehr 
relativ ist, denn sie betl'ifft lediglich einen ganz kleinen Teil del' infiziel'ten Men­
schen. Bei dem ubl'igen gl'oBeren Teil vel'wischen sich die pathogenen Potenzen 
beidel' Virusgruppen schon sehr weitgehend. 

4. Morphologie, physikalische Eigenschaften, Resistenz gegen Desinfektions­
mittel, fhemotherapeutika. 

Die Viren besitzen aIle mit Ausnahme des EMC-Stammes fast dieselbe GroBe (9-14 m!, 
mit Ultrafiltrationsverfahren und 20-35 m,u nach elektronenoptischen Aufnahmen). Die 
Sedimentationskonstante in del' Ultrazentrifuge betragt 120-130 Svedberg-Einheiten fiir 
Col. SK, ffir EMC 153 S. E. (JUNGEBLUT, GOLDFEDER, BOURDlLLON u. a.). Das Molekular­
gewicht liegt fiir Col. SK nach Berechnungen von BOURDILLON bei 10000000. Die elektro­
phoretische Wanderungsgeschwindigkeit betragt bei Ionenstarke 0,2, PH 7,1 = 2,0 mal 10-5 

nnd bei Ionenstarke 0,1, PH 8,4 = 5,3mallO-5 (BOURDILLON). 
3* 
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Besondere Verfahren zur Herstellung gereinigter ViruslOsungen wurden von GoLLAN und 
BOURDILLON angegeben. .. 

Die Stabilitat gegeniiber PH-Anderungen im Bereich 4-9 ist recht groB, vor allem bei 
gereinigten ViruslOsungen. Ungereinigte Praparate zeigen die groBte Stabilitat bei PH 7-9, 
wahrend sie in saurem Milieu rascher inaktiviert werden. 56° C 1/. Stunde lang reduziert die 
Infektionskraft um das 100-1000fache. 60° C 1/. Stunde lang zerstort das Virus. Rei Kurz­
erhitzung auf 86° wurde die Aktivitat stark vermindert, aber nicht vollig aufgehoben (ROBIN­
SON). Ultraviolettlicht totet das Virus auBerordentlich rasch ab (JUNGEBLUT). Auch durch 
Ultraschall kann es schnell inaktiviert werden (NELIS, LAFONTAINE). Es verliert nach Ultra­
schallbehandlung seine Infektionskraft zugleich mit seinen immunologischen Eigenschaften, 
wahrend sich mit ultraviolettbehandeltem Virus noch eine Vaccine gewinnen laBt (DALLDORF). 

Da die Parapoliomyelitisviren experimentell leicht zu handhaben sind, wurden sie als 
Standardviren zur Priifung von Desinfektionsmitteln gegen Poliomyelitisviren benutzt. Die 
iiblichen FeindesinfektionsI!littel wie chlorierte Phenole, quaternare Ammoniumverbindungen, 
Hexachlorophen, Alkohol,Ather, Sagrotan sind unwirksam (JUNGEBLUT, BINGEL). Auffallend 
virulicid wirkt Parmetol (SCHULZ-EHLBECK). Nach BINGEL und ENGEL sind wirksam 4% 
Lysol, 4% Alkalysol, 2% Formol, 2%0 Sublimat. 

HETTCHE und SCHULZ-EHLBECK steUten alB sicher noch desinfizierende Restwerte im 
Wasser gegen Col. SK fiir Ozon 0,15, Chlor 0,25 und Chlordioxyd 0,8 mgjl fest, d. h., daB im 
normalen' Bereich der Dosierung von Wasserentseuchungsmitteln noch eine ausreichende 
Virusinaktivierung moglich ist. 

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

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

SCHNITZER, BUCK U. STEIGER fanden dann in 2 hydroxyl-l,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, intramuskulare und subcutane Virusinoculationen lieBen sich in ihrem Ablauf 
durch diese Droge nicht beeinflussen. JUNGEBLUT hat diese Angaben iiberpriift und bestatigt 
und glaubt, daB diese Droge nicht so sehr iiber eine Zellblockade alB direkt auf das Virus wirke. 
Gagen EMC war der Schutz viel geringer alB gegen Col. SK und MM. 

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

Der EinfluB verschiedener Fiitterungsformen auf den Ablauf einer MM-Iufektion der Maus 
wurde von O'DELL, WHRIGHT und BIETER untersucht. Dabei stellte sich heraus, daB eine 
14 Tage vor und 28 Tage nach der Infektion eingehaltene eiweiBreiche Diat mit 60% Casein 
einen hohen Schutz vermittelte, vor allem wenn noch gleichzeitig Hefe (5 %) tmd 1-2 % 
Ribosenucleinsaure gegeben wurden. 

Auch durch tagliche i. p.-Injektionen von Ribosenucleinsaure und Desoxyribosenuclein­
saure (200 mgjkg taglich) lieB sich ein hoher prophylaktischer Schutz erzielen. 

5. Wirts-Gewebs- und Zelltropismus. 
Das Wirtsspektrum der Parapoliomyelitisviren zeigt bei den einzelnen Stammen gewisse 

Schwankungen. Sehr leicht lassen sich Mause, und zwar sowohl Jungtiere wie alte infizieren. 
Sauglingsmause scheinen etwas empfindlicher zu sein als altere Tiere. Ferner laBt sich das 
Virus leicht auf Hamster, Wiihlmause, Albinoratten und Baumwollratten iibertragen. Ratten 
erkranken allerdings meist nicht manif!lst. 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 
(JUNGEBLUT). Auch hier sind altere Tiere resistenter alB 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, SANIlE.RS). 
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Durch intramuskulare Injektionen laBt sich der regionale Sitz der Lahmungen 
beim Meerschweinchen weitgehend vorausbestimmen (JUNGEBLUT). JUNGEBLUT 

versuchte Meerschweinchen gegen hochgereinigte Virllsaufschwemmungen zu 
sensibilisieren, was nicht moglich war. 

Nach FINDLAY u. HOWARD ist auch der Igel !erinaceus europeus) sehr empfanglich. 
Kiicken lassen sich ebenfalIs infizieren und zeigen gelegentlich Lahmungen. Das Virus findet 
sich dann im BIut, Milz und Gehirn. Es gelang aber lllcht, einen "Hiihnerstamm" in Passagen 
zu halten. DEAN beobachtete nach s. cut. Infektion vou 2 Schafen nach 7-10 Tagen fieber­
hafte Krankheitsbilder. 

Schon sehr friih gelang auch die tibertragung der Stamme auf Hiihnerembryonen. Dotter­
sack und ChorioalIantoisimpfung 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 aIle bis zum 
5. Tage ab (SCHULTZ, ENRIGHT, POWELL, 
JAMIESON). Der hochste 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 Stammen 
leicht auf Hiihnerembryonen ziichten 
(DICK, WARREN). Schon von JUNGEBLUT 
war festgestellt worden, daB die Patho­
genitat dieser Stamme fiir Rhesusaffen 
gering war. Meist wurden nur subklinische 
Infektionen erzielt. Voll empfanglich er­
wiesen sich dagegen Cynomolgeu (JUNGE­
BLUT), doch lassen sich auch bei diesen 
Mfen die Stamme Col. SK und MM nur 
in einer begrenzten Zahl von Passagen 
halten. 1m Gegensatz zu diesem Verhalten 
sind Mengo-, EMC- und die deutschen 
Stamme auch fiir Rhesusaffen auffallend Abb. 1. i. p. Infektion mit MM-Virus bei Meerschweinchen. 
pathogen. Vom EMC-Virus weiB man, Links normal. rechts geliihmt. 
daB es auch bei Schimpansen Erkran-
kungen ma('ht und mit dem Mengo-Virus wurden auch schon Cercopitheken (Cercopithecus 
aethiops) erfolgreich infiziert (DICK, SMITHBURN, HADDOW). 

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

Das Studium des Verhaltens dieser Viren in verschiedenen Insekten hatte besonderes 
epidenliologisches Interesse, da DICK, BEST, HADDOW und SMITHBURN den Mengo-Stamm in 
verschiedenen Mosqnitosarten (Taeniorhynchus) nachweisen komlten. FINDLAY fand das 
Virus nach Fiitterung tmd Verimpfung langere Zeit in Kiichenschaben (periplaneta 
americana). .Auch Igelflohe infizierten sich Ullter natiirlichen Umstanden an kiinstlich 
infizierten Igehl. Sie iibertrugen dagegen das Virus beim Saugakt nicht auf gesunde Tiere. 
SCHULZ-EHLBECK fand in Zecken (Ornithodorus moubata) das Virus! nachdem diese Blut von 
infizierten Mausen gesogen hatten. .Auch hier gelang aber keine Ubertragung auf gesunde 
Tiere durch den Saugakt. Eine Priifung der Coxaldrtisenfliissigkeit dieser Tiere sowie ihrer 
Eier auf Virusgehalt verlief erfolglos. Es wird angenommen, daB das Virus nicht den Zecken­
darm durchwandert, sondern daB es in diesem mit dem Blut verdaut und inaktiviert wird. 

Die Ziichtung dieser Viren in Gewebskulturen gelingt am leichtesten auf embryonalem 
Mausegehirn in Ochsenserumfiltrat (JUNGEBLUT) . .Auch auf Kulturen von embryonalem 
Meerschweinchengehirn laBt 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 ftihrten erfolglos 
BRUTSAERT, JUNGEBLUT und KNOX durch. 

6. Hamagglutination durch Parapoliomyelitisviren. 
Die Entdeckung von HIRST, daB Influenzavirus Hiihnerblutkorperchen zu agglutinieren 

vermag, hat die Erforschung dieses Erregers, der heute zu den am besten bekannten Virus­
arten gehort, ganz wesentlich gefordert. Es war dadurch moglich 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. 
AuBerdem gelang es, durch Immunseren in spezifischer Weise dieses Virushamagglutinin zu 
blockieren, wodurch eine quantitative Antikorpernachweismethode ill 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 verstandllch, daB diese fruchtbaren Studien iiber die Grippevirushamagglutination 
zu eingehenden Versuchen iiber ahnliche Phanomene bei anderen Virusarten fiihrten. Es 
gelang HALLAUER 1947 auch bei den Viren der Parapoliomyeliti!lgruppe (Stamme Col. SK, 
Ml\1) Hamagglutinationen von Hammelblutkorperchen mit virushaltigen Mausehirnsuspen­
sionen nachzuweisen, die in der Folgezeit auch bei weiteren neurotropen Virusstammen wie 
dem GD VII-Stamm des Theiler-Virus der Mauseencephalomyelitis (FAS'ITER, LAHELLE, 
HORSFALL) Bowie verschiedenen Encephalitisviren gefunden wurden (SABIN, BUESCHER, 
CASALS, BROWN, CRANOR). 

Inzwisehen sind die Hamagglutinationsphanomene durch Parapoliomyelitisviren von 
zahlreichen Untersuchern in der Schweiz (HALLAUER), Frankreich (BREMER, MUTSAARS, 
GASTAMBIDE, ODlER) , Holland (VERLINDE, DE BAAN, WALLER-FETTER, KRET, HOF1I1AN), 
Schweden (GARD u. HELLER), USA (.JUNGEBLUT, HORVATH, OLITSRY, YAGER U. a.) sowie 
Deutschland (VIVELL, MAUER) eingehender studiert worden. Sie konnen danach in folgenoer 
Weise charakterisiert werden: 

Der die Hamagglutinationsreaktion am starksten bestimmende Faktor ist die Salz­
konzentration des Mediums. in dem sich der Vorgang abspielt. Optillale Bedingungen finden 
sich nach eigenen Versuchen in einer 0,15 molaren (isotonischen) KCI-Losung bzw. einer 
0,075 molaren Kochsalzlosung. der am besten zum osmotiscben Schutz der Erythrocyten 
Glucoselosung zugesetzt wird. Die folgenden 3 Tab. 2-4 zeigen den EinfluB der Ionenkon­
zentration auf die Hamagglutinationsreaktion. 

Tabelle 2. Verhalten des ViruslUimagglutinins in verschiedenem isotonischem Reaktionsmilieu. 
(Aus: MAUER-VIVELL.) 
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Tabelle 3. EinflufJ verschiedener molarer NaOl-Konzentrationen 
aUf die AggZutination8/iihigkeit von HBK. (Aus: MAUER und VIVELL.) 

I 1 I 
I 

I I 
0 I 0 0 

0 0 0 00 co '" Virus-verd. 0 0 i co '" ... '" '" .... ... 
I 

00 .... '" co .... '" '" ..-< .... I ..-< ..-< .... ..-< ..-< ..-< 

Molare Konzentration I 
0.0125 - - - - - - - -
0,025 + - - - - - - -
0,0375 + ± - - - - - -
0,050 ++ ++ ± - - - - -
0,075 ++ ++ ++ ++ ++ + ± -
0,10 ++ ++ ++ ++ ++ + - -
0,125 ++ ++ ++ ++ + - - -
0,15 ++ ++ ++ + - - - -
0,175 ++ ++ + - - - - -
0,20 ++ + - - - - - -

0 I 0 

'" '" '" '" 0 ..-< 
-:'! I 

00 

.... .... 

I±l= 
1= = 
I 
I - I --

0 0 ... 00 

'" ... 
0 0 .... '" .... ,.., 

- -
- -
- -
- -
- -
- -
- -
- -
- -
- -



Poliomyelitis-ahnliche Krankheitsbilder und ihre Erreger beim Menschen. 39 

Tabelle 4. Einflu/3 verschiedener molarer KCl-Konzentrationen 
auf die Agglutinationsfiihigkeit von HBK. (Aus: MAUER und VIVELL.) 
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Nach Tab. 2 hemmt CaCl2 die Agglutination. Diese Hemmung konnte auch 

bei MgCl2 gefunden werden. Nach Untersuchungen von GARD und HELLER wird 
die Bloekierung del' Hamagglutination im wesentlichen von del' Zahl del' negativen 
Ladungen del' Anionen bestimmt. So hat z. B. das 6wertige Anion Hexameta­
phosphat einen auBerordentlieh starken Hemmeffekt. Del' Angriffspunkt diesel' 
Hamagglutinationshemmung scheint dabei eher am Erythrocyten als am Virus 
zu liegen, da die Hemmung bei Hexametaphosphat unabhangig von del' Zahl del' 
agglutinierenden Viruseinheiten ist, wahrend sich z. B. fUr die Immunkorper­
hemmung eine direkte Beziehung zwischen Virusgehalt und Immunkorpertiter 
im Reaktionsansatz nachweisen laBt, wie man sie bei Antigen-Antikorperreak­
tionen regelmaBig findet. 

Wie JUNGEBLUT zeigen konnte, findet auch im CaCl2-Milieu eine Adsorption 
des Virus an die Blutzelle statt, obwohl keine Agglutination nachweis bar wird. 
Die Adsorption des Virus ist also nicht mit del' Hamagglutination identisch, cloch 
ist sie cler erste notwenclige Sehritt, dem dann im geeigneten Ionenmilieu auch die 
Agglutination folgt. 

JUNGEBLUT, HORVATH und KNOX fanden, daB aueh mensehliehe Speiehel­
proben u. U. eine Hamagglutinationshemmung bewirken konnen. Dabei war 
diese Hemmung VOl' allem bei Patienten mit Poliomyelitis ausgepragt. Speiehel 
gesunder Kontrollpersonen hemmte nul' selten und nieht in so hohem Titer. 
HOFMAN hat dies em Phanomen eine eingehende Studie gewidmet. Er fand, daB 
Kinder haufiger und in hoherem Titer dies en Speichelfaktor (X-Faktor) aus­
schieden als Erwaehsene. Poliomyelitispatienten hatten ebenfalls im Vergleich 
zu Gesunden und Patienten mit anderen Erkrankungen in statistisch zu sichernder 
Weise haufiger und mehr X-Faktor in ihrem Speichel. Im ubrigen schwankte die 
Ausseheidung des X-Faktors von Tag zu Tag in weiten Grenzen z. T. in Abhan­
gigkeit vom Barometerstand. Bei del' Untersuchung del' Natur des X-Faktors 
stellte sich heraus, daB er die Erythrocyten panagglutinabel machte (Phanomen 
von THOMSEN und FRIEDENREICH). Dieses sog. T-Agglutinin del' Erythrocyten 
bildete sieh parallel zum Versehwinden del' Agglutinabilitat fUr das Col. SK-Virus. 
Dabei wurde abel' de.r fUr die Erythrocytentransformation zum T-Agglutinin 
verantwortliche X-Faktor spateI' wieder frei. Diese Veranderung del' Erythro­
cyten ging in del' Kalte langsamer VOl' sich als bei 37°. Del' X-Faktor envies sieh 
als thermolabil, konnte abel' in gefrorenem Zustand mindestens 6 Monate auf­
bewahrt werden. Eine Empfindlichkeit gegen pwAnderungen im Bereich von 
4-9 war nicht nachweisbar. Bei 40000 Umclrehungen pro Minute reicherte er 

. 3b 



40 W. KELLER und O. VIVELL: 

sich im Sediment an. Menschen- und Schaferythrocyten verhielten sich gegen­
iiber dem X-Faktor gleich, wahrend z. B. Mauseerythrocyten nicht transformiert 
werden konnten. Der X-Faktor konnte durch Choleravibrionenfiltrat inaktiviert 
werden, was darauf hindeutet, daB seine Wirkung in gleicher Richtung geht. 
HOFMAN nennt daher den .Speichelfaktor in Analogie zu dem Receptor destroying 
enzyme (RDE) von BURNET bei der Grippevirushamagglutination "saliva RDE". 
Es scheint, daB der Col. SK-Virus-Receptor mit dem Substrat identisch ist, aus 
dem unter dem EinfluB des RDE das T-Antigen sich bildet. Es wird von HOFMAN 
schlieBlich eine Hypothese aufgestellt zur Erklarung des haufigen 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, daB diese Mucoide wiederum durch das Speichel-RDE 
gehemmt werden. 1m iibrigen scheint die Sekretionsfahigkeit von "saliva RDE" 
weitgehend konstitutionell bedingt zu sein. 

lnteressant ist, daB andere Hamagglutinationshemmstoffe, die z. B. die Grippe­
virusagglutination sehr stark beeinflussen, wie der lnhalt von pseudomucinosen 
Ovarialcystomen, die durch Parapoliomyelitisviren bedingten Agglutinations­
vorgange unbeeinfluBt lassen. 

Schon HALLAUER hat festgestellt, daB es sich um eine Kiilteagglutination handelt, die z. T. 
in der Warme reversibel ist. Die Reaktionskinetik des Agglutinations- und Elutionsvorgangs 
hangt aUerdings wieder ganz entscheidend yom 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 Bogar vollig unabhangig von der Reaktions­
temperatur, wahrend in isotonischer NaCI-Losung der Adsorptionsvorgang stark verlangsamt 
ist und nur in der Kalte vor sich geht. _ 

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

v ....-
Adsorpfion I Elu/ion 

I 

-l- ii 

I m, 7 1. 30 2 3 5 6 8 
(J 

Abb.2. Reaktionskinetik der Agglutination und Elution in physiologischer NaC!-Losung. (Aus: MAUER und VIVELL.) 
Virus-Suspension 1: 5, Erythrocyten-Konz.: 0,25%, Reaktionsmilieu: NaCl 0,85%, Adsorption ausgefllhrt bel 4°C, 

Elution ausgefiihrt bei 23° C, Agglutinationstiter im Kontrollversuch 1: 150. 

Nach diesem Versuch kaun etwa 80% des in der Kalte 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. fuLLAUER 
steUte eine quantitative Elution vor allemin hypertonischemNaCI-Milieu fest, wahrend es bei 
Hypotonie im Reaktionsansatz zur starken Bindung kommt. Diese Elutions- und Adsorptions­
vorgange sind dabei ganz temperaturunabhangig und konnen zur Anreicherung des Virus 
benutzt werden. Dabei wird das Virus zunachst an Erythrocyten in NaCI-GlucoselOsung 
(0,075 molar) adsorbiert, der "Oberstand abgehoben und nun in einem Zehntel des Ausgangs­
volumens bei 0,6 molar Kochsalzlosung eluiert. Sowohl die Adsorption wie die Elution konnen 
dabei bei 4° C ausgefiihrt werden. da sie temperaturunabhangig sind. 

Die Elution der Parapoliomyelitisviren in der Warme oder in hypertonischem Milieu 
unterscheidet sich von del' Spontanelution des Grippevirus dadurch, daB die letztere im 
gleichen Reaktionsmilieu bei gleicher Temperatur erfolgt. AuBerdem verlieren bei der Grippe­
viruselution die Erythrocyten ihre Agglutinabilitat durch das Grippevirus, wahrend von 
Parapoliomyelitisviren eluierte Erythrocyten fiir dieses Virus voU agglutinabel bleiben. 

_ Warum die Agglutination gerade durch K-Ionen so stark beeinfluBt wird, ist noch nicht 
geklart. JUNGEBLUT vermutet, daB der Augriff des K-Ions eher an del' Zelle als am Virus zu 



Poliomyelitis-ahnliche Krankheitsbilder und ihre Erreger beim Menschen. 41 

suchan sei. K dringt leicht in die Zelle ein, wahrend Na sich in der erlracellulii.ren Fliissigkeii;; 
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 laBt sich oft gar keine 
Agglutination erzielen. Auch mit dem Alter der Erythrocyten nimmt der Agglutinations­
titer rasch ab und betragt nach 7 Tagen noch etwa die Halfte des Ausgangstiters. Fiir den 
Agglutinationsversuch verw~~det man am besten sehr diinne Erythrocytensuspensionen 
(zwischen 0,25-0,1 %). PH-Anderungen im Bereich von 4-9 beeinflussen die Reaktions-· 
starke kaum. Nach Untersuchungen von VERLINDE, DE BAAN solI man nur frisch bereitete· 
virushaltige Mausegehirnsuspensionen verwenden, da das Hamagglutinin rasch an Wirkung' 
einbiiBt, obwohl der Infektionstiter hoch bleibt. Wir selbst haben einen solchen TiterabfaU 
sogar beim spater zu beschreibenden Hemmungstest beobachtet, wenn wir in isotonischem 
KCI-Milieu arblliteten. Dann war oft bis zum Ansatz des Hauptversuchs der im Vorversuch· 
ermittelte Titer der Viruslosung schon so abgesunken, daB der Hauptversuch nicht mehr' 
ablesbar war. 

Auch durch Ultraviolettbestrahlung gelingt eine Separierung des Hamagglutinins, das 
unbeeinfluBt bleibt, von der Infektiositat des Virus, die zerstOrt wird. Auffallenderweise­
sinkt auch bei ununterbrochen fortgesetzten Hirnpassagen des Virus dessen Hamaggluti­
nationskraft schlieBlich aufunmeBbare Werte herab. Langeres Aufbewahren der Virusproben 
in NaCI-GIycerin sowie zwischengeschaltete Eipassagen stellen dann aber rasch das Ham­
agglutinin wieder her (HALLAUER). Ein ahnliches Verhalten zeigt auch das Hamagglutinin 
des St. Louis-Encephalitis-Virus, wie SABIN und BUESCHER zeigen konnten. 

Eine unspezifische Hamagglutination von HBK laBt sich sowohl in unzentrifugierten. 
Gehirnsuspensionen normaler Mause hachweisen wie auch in Seitzfiltraten solcher Suspen­
sionen. Es ist daher notwendig, vorher ausreichend zu zentrifugieren. Dieses unspezifische­
Hamagglutinin 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
men gerechneten Erregern die ausgepragteste 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 Hiihnerembryonen. 

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

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

Virus-V erd. ! 
1:6 1:12 1:24 1:48 1:96 

I 
1:192 I 1:384 1:768 1:1536 1:3072 , 

I 

i 

Leber 
., - - - - - - - - - -

Milz - - - - - - - - - -
Herz - - - - - - - - - -
Lunge - - - - - - - - - -
Urin - - - - - - - - - -
Gehirn l+++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ 

In gleicher Weise konnte VERLINDE keine Agglutinationsreaktionen mit virushaltiger 
Amnion- und Allantoisfliissigkeit von Hiihnerembryonen finden, trotz Virustitern bis zu 10-8 t 
Diese Autoren zeigten allerdings, daB es in Virus-Gehirnsuspensionen zur fast vollstandigen. 
Adsorption des Virus kommt, wahrend diese in den extraembryonalen Fliissigkeiten nur ganz. 
unvollstandig ist. Es scheint, daB eine Virusbindung von mehr als 10-4 MLD.o zur Auslosung' 
des Agglutinationsphanomens bei diesen Viren erforderlich ist. In diesem Sinne sprechen. 
auch eigene Versuche, wonach wir nach volliger Hitzezerstonmg des Hamagglutinins noclL 
immer einen Infektionstiter iiber 10-3 nachweisen konnten. Auch JUNGEBLUT und HORVATH 
konnten diese Feststellung machen, als sie die Hamagglutinationskraft sowie die Infektiositat 
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 erttspricht. DaB es sich bei dieser Agglu­
tination um quantitative Phanomene handelt, dafiir sprechen auch Versuche von LAHELLE: 
und HORSFALL, die mit dem hochvirulenten GD VII-S1;,aJIlm des Theiler-Virus menschliche-
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O-Erythrocyten agglutinieren konnten, wahrend dies mit dem wesentlich weniger virulenten 
FA-Stamm des gleichen Virus nicht gelang. FA-Immunserum kOl1l1te abel' in spezifischer 
Weise die durch GD VII bedingte Hamagglutination hemmen. 

Del' Einwand, daB die echten, sog. klassischen Poliomyelitisstamme nur deshalb nicht 
agglutinieren, weil sie einen wesentlich niedrigeren Infektionstiter im Tiere erreichen, diirfte 
nicht stichhaltig sein, da auch die von JUNGEBLUT durch cerebrale Schnellpassagen in ihrem 
Titer stark gesteigerten Lansing-Stamme (HIGH-LANSING) LH und MEFH al1l1ahernd dieselbe 
Infektiositat wie das MM-Virus haben und trotzdem nicht agglutinieren. Allerdings berichtet 
HALLAUER iiber einzelne Versuche, bei denen er auch mit solchen Stammen Agglutinationen 
gesehen hat, empfiehlt abel' selbst eine Nachpriifung. 

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

Tabelle 6. Parallelismus zwischen H amagglutinationsliter 
und Infektiositiit. (Nach JUNGEBLUT.) 

Wirt 

CyLlomolgus-Affe 
Meerschweinchen 
Ratte I 
Ratte II . 
Ratte III. 
Hamster. 
Maus (in Inkubation) 
Maus (gelahmt) ... 

I njektionskraft 

10-1-10-3 

10-3-10-5 

10-5 

10-5 

10-7 

10-6-10-7 

10-6_10-7 

10-9_10-10 

I 
HamafH!luti­
nationstiter 

I(Reziproke End­
I verdiinnung) 

20 
10 
10 
40 
80 

240 
1280 

Hemmung del' Agglutination durch 
den Theiler GD VII-Stamm bzw. 
das Influenza-Virus vermuten. Dies 
scheint abel' nach eigenen sowie Er­
fahrungen von VERLINDE nicht del' 
Fall zu sein. denn wedel' Mause­
milzextrakte 'noch Allantoisflussig­
keit hemmen die Agglutinations­
kraft von virushaltigen Gehirn­
suspensionen. 

'Velcher Faktor verantwortlich 
ist, daB nur in Gehirnsuspensionen 
eine vollstandige Virus -Erythro­
cyten-Bindung mit Agglutination 
zustande kommt, ist noch unbe­
kannt. VERLINDE meint, daB er 
vielleicht in den durch biochemi­
sche Alterationen begleiteten virus­

bedingten ZNS-Lasionen zu suchen sei, und schlieBlich hat man sogar vermutet, daB das 
hamagglutinierende Prinzip nicht auf dem Virus selbst, sondern auf Veranderungen im ZNS 
beruhen soll. Ahnliche Gedanken haben auch GARD und HELLER ausgesprochen, da sie keine 
Korrelation zwischen dem HHT und del' Neutralisation bei ihren Reihenuntersuchungen 
menschlicher Seren finden konnten. Sie meinen, ob nicht schwere entzundliche Erkrankungen 
des Gehirns ganz allgemein zur Entstehung eines solchen Hamagglutinins im Organismus 
fiihren, das daIm uber den 'Veg del' Autoantikorperbildung Hamagglutinationshemmstoffe 
im Organismus entstehen laBt, die schlieBlich im Hiimagglutinationshemmungstest nach­
gewiesen werden. Gegen diese Annahme, daB das Agglutinin mit dem Virus selbst nichts zu 
tun habe, sprechen abel' sehr gewichtige Grunde. VOl' allem wird die virusbedingte Agglu­
tination ausschlieBlich durch spezifische tierische Immunseren gehemmt, wahrend Immun­
seren anderer neurotroper Virusstiimme diese Agglutination in keiner 'Weise beei)1flussen. 
Man kann diese spezifische Hamagglutinationshemmung sogar zur Einordnung unbekannter 
Virusstamme in die Parapoliomyelitisgruppe benutzen, wie uns dies z. B. bei dem Virus Li 32 
von BELLER und KELLER gelang. Eine ahnliche ganz spezifische Hemmung kennt man heutc 
auch bei dem GD VII-Virus del' Mauseencephalomyelitis, dem 'Veststamm del' Pferde­
encephalitis, dem St. Louis-Virus u. a. neurotropen Virusstammen, die sich nicht nul' im 
~eutralisationsversuch, sondern auch in del' Hamagglutinationshemmung scharf unterscheiden 
lassen. Fur die weitgehende Identitat von Hamagglutinin und Virus spricht auch die direkte 
Korrelation zwischen Agglutinations- und Infektionstiter, sowie zwischen Hemmungs- und 
Neutralisationstiter von Immunseren. Virus und Hamagglutinin haben auBerdem gleiche 
Eigenschaften. Beide sind nicht dialysabel, werden durch Erhitzen auf 513° zerstort und zeigen 
gleiche Unempfindlichkeit gegeniiber Atherextraktion. 

Eine Hemmung del' virusbedingten Hamagglutination ist auBer durch Speichel bzw. 
bestimmte Ionen auch durch Kulturfiltrate von Choleravibrionen gelungen. Man wuBte 
schon seit langerem, daB diese Filtrate ebenso wie etwa das (X-Toxin del' Frankelbacillen 
(CL. WELCRII) die Receptoren del' Grippeviren an Erythrocyten zerstoren. Sie bewirken damit 
gleichzeitig ebenso wie auch del' Speichelfaktor eine Panagglutinabilitat gegeniiber Normal­
seren und Agglutinabilitat gegen inkom piette Rhesusantikorper (Phanomen nach THOMSEN 
und FRIEDENREICII). Man kann daher annehmen, daB die Receptoren del' Parapoliomyelitis­
viren an Erythrocyten dieselben sind wie die del' Grippeviren, wenngleich eine Zerstorung 
diesel' Receptoren durch diese Viren nicht nachweisbar ist (HOFMAN). 

So konnte auch in Tierversuchen gezeigt werden, daB Mause, die mit sonst todlichen 
Virusdosen intraperitoneal behandelt wordep 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 moglich. Wie erwartet, entwickelten die geschiitzten Tiere zum groBten Teil 
keine Immunitat, 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 (VER­
LINDE u. a.). 

Wahrend das Choleravibrionenfiltrat wohl auf enzymatischem Wege die Viruszel1recep­
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 laBt. 

7. Hamagglutinationshemmungstest und Ergebnisse serologiseher 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 unsmit Erfolg einer Methode bedient, die bei Kontrolluntersuchungen durch 
JUNGEBLUT und HOFMAN mit einer etwas anderen Methode vergleichbare Ergebnisse 
lieferte. 

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

Tabelle 7. Ablesungsbeispiel eines H iimagglutiruztionshemmulIgstestes 
mit einem tierischen Immunserum, positiven und negativen mensch lichen Serum. 

Serumverdiinnung 
Serum 

I J I I I 1:5 10 20 40 80 160 320 640 

I ! 

I 
Kaninchenimmunserum -

I 
-

! 
- - - - + + 

positives menschliches Serum . - - -
I + + + + + 

negatives menschliches Serum . + I + i + + + + + + 

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

GARD und HELLER benutzten als Losungsmittel fiir die Erythrocyten NaCI-Losung mit 
Veronalpuffer und fiir das Virushamagglutinin 10% Schafsgehirnextrakt, der bei 12000 Umdr. 
pro Minute II. Stunde klar zentrifugiert wurde. 

t'rber Reihenuntersuchungen mit dem HHT liegen jetzt Berichte aus den USA (J UNGEBLUT, 
HORVATH, DALLDORF), Holland (HOFMAN, JUNGEBLUT), Schweden (GARD und HELLER), 
Schweiz (HALLAUER) Bowie Deutschland (VIVELL, GERSTNER u. YOLAGELDILI, KELLER u. 
VIVELL Bowie SCHMITT) vor. 

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die dabei gewonnenen Ergebnisse. 
Zur Zusammenstellung dieser Tabelle muB bemerkt werden, daB 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 atiologischen Diagnosen, sondern bezeichnen klinische 
Syndrome, die flieBende Ubergange 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, GUILLAIN-BARRESche Syndrome, Polyradikulitis, Multiple Sklerose, de­
generative, vasculare und bakterielle ZNS-Erkrankungen sowie solche unbekannter Genese, 
ferner einige FaIle symptomatischer Psychosen und Hirntumoren, also gemischt entziindliche 
und nicht-entziindliche Erkrankungen des ZNS. 
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Tabelle 8. Uber8icht iiber eigene Erfahrungen mit dem HHT gegen ParapoliomyelitiBviren. 

Titer positiv T-
Patlenten Ges. Z. negativ 

5 110 I 20 160 1320 1 gesamt 
Werte 40 80 % 

Abakt. Meningitis . 213 187 5 7 6 4 4 0 01 26 12,2 +3,8 
Poliomyelitis .. 191 163 4 6 8 3 4 2 1 I 28 14,7 +4,9 
Encephalitis .. 146 143 0 1 1 1 0 0 0; 3 2,1 -0,8 
Andere ZNS-Erkrankungen 114 110 1 0 1 2 0 0 O[ 4 3,5 ±O 
Gesamt .. 664 603 10 14 1 16 10 8 2 1 61 9,2 
Kontrollen: 
Normalseren . 72 72 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Patienten ohne 

ZNS-Erkrankungen 224 217 1 2 2 1 0 0 1 7 3,1 
Schwangere lmd 

010 Wochnerinnen 64 58 0 3 2 1 0 6 9,4 

Gesamt .. . . 360 347 11~ 5 I 4 2 ! 0 I 011 I 13 3,5 ±o 
ZNS-Erkrankungen + 

Kontrollen .. 1024 950 19 20 12 I 8 2 I 2 74 7,2 

Die statistische Sicherung der Ergebnisse erfolgte nach dem Differenzenverfahren nach 
VON SCHELLING. Danach muLl T = Kennziffer der Treffsicherheit groJ3er als 3 sein, wenn die 
Differenz der relativen Haufigkeiten mit 99,73% Wahrscheinlichkeit als uberzufaIlig zu 
betrachten ist. Dies trifft fUr die Patienten mit abakterieller Meningitis und Poliomyelitis zu. 

Bei der Durchsicht dieser Tabelle flillt auf, daB abakterielle Meningitiden und 
Poliomyelitisfalle auffallend haufig positive Reaktionen zeigten, wahrend der 
Prozentsatz in den Kontrollen auBer bei den Schwangeren und Wochnerinnen 
niedrig bleibt. Dabei unterscheiden sich die positiv reagierenden FaIle klinisch 
in nichts von klassischen Poliomyelitiden oder deren aparalytischen Verlaufs­
formen. 

Auffallend haufige positive Reaktionen in der Schwangerschaft fanden wir 
auBer mit dem HHT auch bei anderen serologischen Reaktionen wie der Coxsackie­
KBR oder dem Sabin-Feldman-Test auf Toxoplasmose. Eine Erklarung fUr diesen 
Befund ist nicht ganz einfach. Wir nehmen an, daB die Schwangerschaft zu 
einer Aktivierung urspriinglich spezifisch entstandener, dann aber unmeBbar 
gewordener Antikorper fiihrt, daB es sich also urn eine unspezifisch ausge16ste 
anamnestische Reaktion spezifischer Antikorper handelt. Auch JUNGEBLUT hat 
solche Haufungen positiver Antikorpernachweise im Neutralisationstest gegen den 
Col. SK-Stamm und das Yale SK-Virus beobachtet und bemerkt, daB auch Seren 
tragender Tiere (Mause, Mfen und Pferde) haufig positiv reagieren. 

Der praktische Wert des Antikorpernachweises mit dem HHT hangt wesentlich 
vom Beweis seiner Spezifitat abo Dafiir kommt am einfachsten eine vergleichende 
Untersuchung mit dem Neutralisationstest in Frage. GARD und HELLER, die die 
ersten solchen Untersuchungen durchfiihrten, stellten fest, daB 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 Hamagglutinationshemmstoffen 
in menschlichen Seren nicht ohne weiteres als Beweis einer stattgehabten Infektion 
mit Viren der EMC-Gruppe gelten dUrfe. Da sie ebenso, wie wir bei 12,5% der 
von ihnen untersuchten 384 Personen mit entziindlichen Erkrankungen des ZNS 
(Poliomyelitis, aseptische Meningitis, Encephalitis) sicher verwertbare Hemmungs­
titer fanden, wahrend von 146 Kontrollseren nur 0,7% positiv reagierten, zogen 
sie folgenden SchluB: "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 Hamagglutinationshemmung positiv reagieren. Einzelne solcher Seren 
wurden auch durch JUNGEBLUT nachuntersucht und unsere Befunde wurden von 
dieser Seite bestatigt (JUNGEBLUT, HOFMAN). Allerdings fiel auch uns auf, daB 
eine nennenswerte tJbereinstimmung positiver Neutralisationsteste und Hem­
mungsreaktionen nicht nachweisbar ist. Eine solche Ubereinstimmung ist aber 
auch u. E. keineswegs a priori zu erwarten. 

DALLDORF und JUNGEBLUT haben mexikanische Seren, in denen besonders 
haufig positive Neutralisationen bzw. Hemmungen nachweisbar waren, verglei­
chend untersucht. Aus diesen noch nicht publizierten Arbeiten konnen wir durch 
eine briefliche Mitteilung von DALLDORF die folgende Vergleichstabelle bringen: 

Es lieB sich aus dieser Zu-
sammenstellung eine hohe sta­
tistische Wabrscheinlichkeit er­
rechnen, daB das Zusammen­
treffen der beiden Reaktionen 
iiberzufallig ist. 

DALLDORF meint deshalb, daB 
der Hemmungstest manchmal 
spezifisch ist, daB es aber auch 
unspezifische Reaktionen gibt. Er 
schreibt: "1 suppose GARD' s results 

Tabelle 9. Unter8uchung mexikani8cher Seren auf 
Neutralisation una Hiimagglutination8hemmung 

nach DALLDORF. 

Gesamt ..... 39 

I gesamt 

20 I 45 
38 52 

may suggest any nervous system damage can cause HJ-antibodies to appear." 
Wir selbst haben der Frage der Spezijitiit des HHT in besonderem MaBe 

unsere Aufmerksamkeit geschenkt und versucht, auf tierexperimentellem Wege 
zu einer Klarung zu kommen. Nach einmaliger Infektion mit Viren der Para­
poliomyelitisgruppe erscheinen in tierischen Seren (Affen, Kaninchen) rasch 
Hamagglutinationshemmstoffe, die ihr Titermaximum etwa um den lO. Tag 
erreichen und die sehr lange noch nachweisbar sind. Gegen aIle anderen neuro­
tropen Viren, die wir und andere Autoren (HALLAUER, VERLINDE) vergleichend 
priiften (Theiler, Choriomeningitis, verschiedene kIassische Poliomyelitisstamme, 
Japan-B-Encephalitis, St. Louis-Encephalitis, Ost- und Weststamm der Pferde­
encephalomyelitis, Rabies, Coxsackie A und B) bildeten die Tiere keine im HHT 
nachweisbaren Hemmkorper. Danach ist also im Tierversuch eine hohe Spezifitat 
dieser Hemmkorper bewiesen. Es war auf diese Weise auch schon moglich, 
unbekannte Virustypen auf Grund dieser Hamagglutinations- und entsprechender 
Hemmungsreaktionen ihrer Immunseren in die Gruppe der Parapoliomyelitis­
viren einzuordnen. 

KELLER und VIVELL konnten bei der Untersuchung von 6 Patienten aus einer 
Iandlichen 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 schloB sich epidemiologisch im Nov. 1951 del' 
einzige kIassische Poliomyelitisfall an, der in diesem Raum 1951 beobachtet wurde. 
Andere von uns durchuntersuchte Poliomyelitisepidemien waren praktisch frei 
von positiven Hemmungstesten. 

Auch JUNGEBLUT fand bei noch wenig ausgedehnten Untersuchungen mit dem 
Hemmungstest deutliche regionale Unterschiede im Vorkommen positiver Reak­
tionen. Wahrend 80 N ormalpersonen ausNew York z.u2,5% positive Hemmungsteste 
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zeigten, waren es bei 40 Poliomyelitispatienten aus Jersey City 12 % und bei 
8 Poliomyelitispatienten aus Minneapolis 37 %. Neuere noch unveroffentlichte 
Studien aus Memo ergaben noch hohere Prozentzahlen fiir positive Neu­
tralisations- und Hemmungsteste bei ZNS-Erkrankungen (DALLDORF, Tab. 9). 

Es fiel uns auf, daB 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 Verhiiltnisse wieder. 

Tabelle 10. Vergleich zwi8chen dem N achwei8 pOBitiver 
Realctionen im HHT und der Zahl der Poliomyeliti8patienten 

in den Jahren 1951-1952. 

Poliomyelitis + 
abakterielle 
Meningitis: 

1951 
1952 

+ +% 

15,7 
14,4 

Poliomyelitis­
fiille 

1268 
9512 

Rei unseren in engem 
AnschluB an die Klinik be­
triebenenStudien iiber Anti­
korperverlaufe bei mensch­
lichen Erkrankungen konn­
ten wir auch mehrfach bei 
einzelnen im Hemmungs­
testpositiven Serenmehrere 
Serumproben untersuchen. 

Es ergab sich dabei teilweise ein Antikorperanstieg, teilweise ein Abfall im An­
schluB an die Infektion, und zwar besonders dann, wenn der Titer der 1. und 2. W oche 
relativ hoch war. Dabei fiel uns allerdings auf, daB die Antikorperausschlage 
meist wesentlich geringer waren als die, die man in tierischen Seren nach experi­
menteller Infektion nachweisen kann. Das wiirde aber mit der Auffassung, daB 
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. Ubersicht iiber Kontrolluntersuchungen positiver Seren 
mit dem HHT gegen Parapoliomyelitisviren. 

Wochen nach Erkrankungsbeginn 
Diagnose -- -_. -.~ ----------- -

1. 2. 3. 4. 5. 6. 

Abakterielle Meningitis . . 1. 1:80 1:40 
2. 1:80 0 
3. 1:20 1:20 
4. 1:20 5 Woehen spater 0 
5. 1:20 
6. 1:40 5 Woehen spater 1:80 
7. 1:20 6 Woehen spater 0 

Poliomyelitis 1. 1 : 320 5 W oehen spater 1 : 80 
2. 1:10 1:40 0 
3. 1:80 1:20 

Sonstige ZNS-Erkrankungen 1. 1:40 3 Woehen spater 0 
2. 1:20 1:10 
3. 1:40 5 W oehen spater 1: 20 
4. 1:10 4 W oehen spater 1 : 40 

7. S. 9. 

1:20 

0 

Da unsere Untersuchungen mit dem Hemmungstest ununterbrochen jetzt 
iiber 2 Jahre lang fortgefiihrt 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 Abhangigkeit des Nach­
weises positiver Reaktionen von der Jahreszeit deutet darauf hin, daB 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 Antikorper 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 Abschnitt II, 6, c iiber die Pseudopolio­
myelitis bzw. Coxsackie-Infektionen bei den vergleichenden Antikorperstudien 
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Abb. 3. Jahreszeitliche Haufung positiver Reaktionen im Hemmungstest. 

gegen verschiedene Erreger. Sie verlauft etwa gleichsinnig mit den Antikorper­
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 halt, hat seine besonderen noch naher zu erorternden Griinde. 
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Abb. 4. Altersverteilung neutralisierender Antikorper gegen MM-Virus in Seren aus Mexiko (nach DALLDORF). 

AbschlieBend konnen wir feststellen, daB es zwar unspezifische Reaktionen im 
HHT geben kann, daB abertrotzdem diese Testmethode eine brauchbare und prak­
tisch ausreichend empfindliche und spezifische Antikorpernachweismethode ist. 

8. Interferenzphanomene bei Parapoliomyelitisviren. 
Unter Interferenz verstehen wir eine gegenseitige antagonistische Beeinflussnng zweier 

Erreger im Wirtsorganismus, die nicht auf Antikorperwirknng beruht, wobei cellulare Me­
chanismen zur Auswirknng kommen, die sich ebensogut an der Zelloberflache wie im Zell­
inneren abspielen konnen (VIVELL). 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, daB die Gegenwart des weitgehend fiir Affen apathogenen Stammes 
Col. SK im ZNS Affen vor Reinfektion mit den klassischen Poliomyelitisstiimmen 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 Antikorperwirkung nicht 
gedacht werden konnte. Da man in diesen Beobachtungen eine therapeutische Chance gegen 
die Poliomyelitis vermutete, wurde diese Erscheinung in groB angelegten Versuchen an iiber 
500 Affen naher zu analysieren versucht. Der Interferenzeffekt laBt sich sowohl bei gleich­
zeitiger intracerebraler Veriropfung der beiden Viren wie auch bei getrennter Injektion an 
verschledenen Stellen nachweisen. Es gelang schlieBlich auch, die quantitativen Verhaltnisse 
naher zu bestimmen, da 0,5 cms einer lO%igen Mausegehirnaufschwemmung gegen 1001ah­
mende Einheiten von Affenvirus schiitzte. Sobald das murine Virus durch Ritze 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. Gabe noch nach der i. cer. Injektion der klassischen Poliomyelitisstamme wirksam 
und eben hler schlen sich ein therapeut.ischer Angriffspunkt zu finden. Von den so behan­
delten Mfen bekamen 22% eine Paralyse, wahrend sie bei den Kontrollen in 72% der FaIle 
auftrat. Das i. V. injizierte Virus fand sich bei den geschutzten Tieren am 2. und 7. Tag in 
hoher Konzentration im Gehirn, wahrend 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 aIle Versuche durch Ultrazentrifugation, Ultrafiltration, Dialyse oder chemische 
Inaktivierung mit Phenol oder Formol, ein Bolches Antigen zu bekommen, erfolglos. Ultra­
violett bestrahltes Virus ergab, soweit es selbst noch infektios war, einen gewissen Effekt. 
Nach zahlreichen Versuchen kam JUNGEBLUT 1948 BchlieJ31ich zu der Auffassung, daB die 
bisher beobachteten Interferenzerscheinungen bei der Poliomyelitis sich nicht fiir eine thera­
peutische Verwendung beim Menschen ausnutzen lassen, da die Interferenzfii.hlgkeit in nen­
nenswerter Weise nUT dem lebenden murinen Virus zukommt und bisher jeder Versuch, die 
Virulenz abzuBchwachen, aber die Interferenzkraft zu erhalten, fehlschlug . 

• JUNGEBLUT und SANDERS hatten die InterferenzerBcheinung zwischen Affen und murinem 
Poliomyelitisvirus auch in umgekehrter Richtung gepriift und dabei zunachst keinen Schutz­
effekt gegen den Col. SK-Stamm gesehen. DALLDORF und WITHNEY konnten dagegen am 
Junghamster eine solche reziproke Interferenz mit aller Deutlichkeit demonstrieren, die dann 
auch von JUNGEBLUT nochmals in Meerschweinchenexperimenten bestatigt wurde. Das 
Col. SK-Virus unterschied sich in seiner Interferenzkraft nicht von dem spater isolierten 
MM-Virus. 

In eigenen experimentellen Studien haben wir uns 1950 mit Selbstinterferenzerscheinungen 
bei dem MM-Virus beschaftigt und gefunden, daB bei Doppelinfektionen einer Maus mit 
sonst Wdlichen Virnsdosen eine gegenseitige Abschwachung der beiden zu verschiedenen Zeiten 
ablaufenden Iufektionen zustande kommen kann, so daB ein Teil der Versuchstiere iiberlebt. 
Diese Selbstinterferenz ist von bestimmten naher untersuchten quantitativen Verhaltnissen 
zwischen den beiden Infektionen abhangig nnd nur in einem zeitlich eng begrenzten Rahmen 
bei gleichem Infektionsort zu reproduzieren. Das Optimum des Schutzeffektes liegt bei einem 
Zeitintervall von 24-48 Stunden zwischen den beiden Infektionen. Die foIgende Tabelle 
zeigt das zusammengefaBte Ergebnis von 3 solchen Interferenzversuchen bei Andernng der 
Virusdosis der Vorinfektion. 

Tabelle 12. Selbslinterferenzversuche mit dem M M -Virus bei Anderung der V orinfektion. 

Zahl N achinfektion Durchschnittliche Zahl der iiber-
der Vorinfektion nach 24 Std. {)berlebenszelt lebenden Tiere 

Versuchstiere In Tagen in % 

IO 10-2 10-2 4,4 0 
17 10-3 10-2 5,4 0 
21 10-4 10-2 6,1 28,5% 
20 10-5 10-2 6,7 30,0% 
6 10-6 10-2 4,2 0 

Es laSt sich aus diesem Versuchsel'gebnis leicht ablesen, daB bestimmte quantitative 
Beziehungen zwischen der Vor- nnd Nachinfektion einen optimaien Interferenzeffekt ergeben. 
Eine vollig unwirksame Vorinfektion, die in den Kontrollen keine einzige Mans getotet hat 
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(10-6) erwies sich auch im Interferenzversuch als vollig unwirksam. Die praktische Bedeutung 
solcher Selbstinterferenzerscheinungen scheint uns groBer 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 Selbstinterferenzphanomene wirksam werden konnen. 

9. Symptomatologie del' Vel'suchstiel'el'kl'ankung. 
Mause konnen auf verschiedensten Wegen wie i.cer., i.m., 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 Mause zeigen meist Beinlahmungen, die haufiger an den 
hinteren Extremitaten sitzen, Tremor, Buckel, Krampfe, Rollbewegung, Torsionsdystonien 
und andere encephalitische Symptome. Gelegentlich werden auch eindrucksvolle Tetraplegien 
beobachtet. Sobald das Lahmungsstadium.~rreicht ist, schreitet die Krankheit unaufhaltsam 
und rasch einem todlichen 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 verlauft die Erkrankung unter dem klassischen Bild der 
Poliomyelitis wieder meist mit Beinlahmung hinten beginnend. Dem entsprechen auch die 
pathologisch.anatomrschen Veranderungen. Auch bei Mfen wird klinisch am haufigsten ein 
der menschlichen Poliomyelitis entsprechendes Bild erzeugt. 

Den EinfluB der Infektion auf gravide Mause untersuchte vor aJIem KNOX. Durch die 
Graviditat werden Mause leichter empfanglich fiir die Infektion mit Col. SK. Yom 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 Mausen, die oral infiziert wurden, konnten nur 18 Wiirfe gewonnen 
werden, von denen 25 Jungtiere iiberlebten, wiihrend 75 krank waren und starben. In der 
ersten Schwangerschaftshalfte 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. 

'Viirfe von immunen Miittern waren gegen eine intranasale Infektion wiihrend der Still· 
zeit geschiitzt, und danach noch bis etwa zum 60. Lebenstag. Spater wurden sie zunehmend 
empfanglich, d. h. der passiv iibertragene Schutz verschwand. Durch Austausch von Jung. 
tieren immuner und nicht immuner Miitter konnte festgesteJIt werden, daB der groBte Teil der 
Immunkorper nicht diaplacentar, sondern durch die Muttermilch iibertragen wurde. Milch 
immuner Tiere enthielt auch in vitro neutralisierende Immunstoffe, wiihrend die normale 
Mausemilch unwirksam war (ANDERSON, BOLIN, CURLEY, GORDON). 

10. Pathologie del' Pal'apoliomyelitisinfektion. 
Die .Art der im Zentralnervensystem registrierten Veranderungen 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 RiickenmarksJasionen 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 (Mause) steht dagegfln nach intracerebraler Inoculation eine intensive 
Encephalitis mit Hauptiokalisation im Stammhirn, Cerebellum, Rhinencephalon und auch in 
der GroBhirnrinde ganz im Vordergrund. Auch im Riickenmark finden sich Veranderungen, 
die aber weniger intensiv sind. Das klinische Bild dieser Versuchstiererkrankung tragt demo 
entsprechend mehr encephalitische Ziige. ~ur nach peripheren Inoculationsweisen gleichen 
sich die Befmlde mit erheblicher Zunahme myelitischer Prozesse ebenfaJIs dem Bild einer 
Poliomyelitis anterior mehr an. Bei Hamstern und vor aJIem 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. 

"Vir haben es hier also mit einer .Art von Tropismusanderung innerhalb des gleichen Organs 
bei verschiedenen Tieren zu tun, die in ahnlicher Weise auch schon beim Lansing.Stamm des 
Poliomyelitisvirus zur Beobachtung kam. JUNGEBLUT selbst hatte auf Grund dieser Befimde 
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. RUSTIGIAN undP APPENHEIMER fanden nach peripherer Inoculation dieser Viren entziind· 
liche, aber auch degenerative Muskelverandenmgen, die .~on VERLINDE und DALLDORF sowie 

Ergebnisse d. inn. Medizin, X. F. Bd. 5. 4 
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unserem Mitarbeiter GXDEKE bestatigt wurden. SCHMIDT hat im Zusammenhang mit der 
Isolierung des EMC-Stammes bei einer interstitiellen Myokarditis eines Schimpansen besonders 
auf die fast regelmaBig auch bei den anderen Stammen zu beobachtende oft recht ausgedehnte 
Myokarditis aufmerksam gemacht. Sie ist im wesentlichen interstitiell entztindlicher Natur. 

--llJll. Ga. Rtickenmark einer ausgewachsenen Maus, 7 Ta-ge nach intraperitonealer Inoculation des ?tl}1-Stauuues 
del' Para poliomyelitis-Viren; diffuse entzilndliche Infiltration urn den Zentralkanal und im Bereich del' 

Vorderh6rner. HE. 125fach. 

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

Abb. 5 b. Nenronophagie im Yorderhorn des Ruckenmarkes einer ausgewachsenen ~raus, 7 Tage nach 
intraperitonealer Inoculation des MM-Stammes del' Parapoliomyelitis-Viren. 

beschrieben worden waren (HELLMANN; 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 reticularen Elemente. Bei iiberlebenden 
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Tieren ging del' ProzeB in eine lymphatische Hyperplasie aus. Die reticularen 
Strukturen del' Leber reagierten in gleichem Sinne mit. Gleichlaufend, und zwar 
parallel mit del' Schwere del' Zell­
und Gewe bsveranderungen in den 
lymphatischen Organen, wurde 
eine mehr odeI' weniger starke 
Lipoidentspeicherung in del' Ne­
bennierenrinde festgestellt. 

Wellli auch die extraneuralen 
Gewebsreaktionen VOl' allem am " 
reticularen und lymphatischen 
Gewebe del' Milz, Leber und 
Lymphlmoten als z_ T. unspezi­
fisch angesehen werden konnen, 
so weist doch del' gleichzeitige 
Virusbefund in dies en Organell 
darauf hin, daB a nch das Virns 
selbst ursachlich, wenngleich 
manchmal vielleicht auf indu'ek­
tem Wege am Zustandekommell 
diesel' pathologisch-anatomischen 
Veranderungen beteiligt ist. 

Abb. 6" lI. b. Gehirn einer ausgewachsenen 
:Maus, etwa 9 Tage nueh subcutaner Inocu~ 
lation des " Ortlieb"-Stammes der Parapolio­
myelitis - Viren; peri venose Encephalitis. 
a) Subcorticales Marklager mit zahlreichen 
perivasculiiren I nfil traten; b) entziindlich 
leukocyt,;,res lind rundzelliges Infiltrat um 
eine kleine Yene mit {)bergang in das Gehirn­
parenchym. HE. 125- lind 560fach. [Aus R. 
GXDEKE: Yirchows Arch. 322, 563 (1952).] 

b 

Abb. i. )Iyokard einer ausgewachsenen Maus, 7 Tage nach intraperitonealer Inoculation des ~DI-Stammes del' 
Parapoliomyelitis-Viren . Interstitielle leuko-monocytare Infiltration, Schwellung und schollige Degeneration del' 

Muskelfasern . HE. 560facl1., 

4* 
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11. Zur Klinik der Parapoliomyelitiserkrankungen. 
Die am meisten interessierenden Fragen lauten naturgemaB: Haben die Para­

poliomyelitisviren iiberhaupt 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 Mauseencephalomyelitis oder dem 
Teschener Virus der Schweinelahme vermuten 1 Welcher Natur sind die von ihnen 
verursachten Krankheiten und welche Beweise haben wir, daB sie tatsachlich 
menschenpathogen sind 1 

• Die Entscheidung diesel' Fragen muB in erster Linie von den Fallen ausgehen, 
bei denen neben dem Virusnachweis selbst auch ein ansteigender Immunkorper­
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 zunachst noch serologisch 
verwandt war, diese gemeinsame Antigenkomponente aber offenbar bald ganz einbiiBte, sind 
diese beiden Stamme fUr eine Beantwortung unserer Frage nach der Menschenpathogenitat 
dieser Viren nicht geeignet. 

Del' MM-Stamm wurde bei einem todlich verlaufenen Poliomyelitisfall isoliert, 
bei dem eine "Uberpriifung del' Antikorperreaktion nicht mehr moglich 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 einigermaBen gesicherte Unter­
lage die genau studierte Laboratoriumsinfektion mit dem Mengo-Virus, die 5 von 
BIELING und KOCH beschriebenen FaIle mit Virus- und teilweisem Antikorper­
nachweis sowie die beiden neuesten Beobachtungen iiber die von VERLINDE in 
Holland isolierten Stamme iibrig. Wahrend die Laboratoriumsinfektion in 
Uganda - wie schon erwahnt - unter dem Bild einer aparalytischen Poliomyelitis 
mit Hyperasthesie, kurz dauerndem Fieber, schweren Kopfschmerzen, Schwache 
im reo Trapeziusmuskel verlief, sahen BIELING und KOCH mehr das Bild einer 
kurzdauernden abakteriellen Meningitis mit 2--4 Tagen Fieberdauer, vorwiegend 
lymphocytarer Pleocytose des Liquors bei meist normalen EiweiB-, Zucker- und 
NaCI-Werten im Liquor. Die Pleocytose kann etwa 14 Tage andauern. Der 
Beginn ist meist akut mit Kopfschmerzen, schwerem Krankheitsgefiihl, Erbrechen 
und mehr oder weniger deutIichen meningitis chen Symptomen. Meist kam eine 
rasch voriibergehende Bronchitis oder Pharyngitis zur Beobachtung. Auch dieses 
Syndrom paBt - vor aHem bei del' von den Autoren selbst betonten Haufung in 
der heiBen Jahreszeit, auch zu Herbstbeginn - sehr zu einer aparalytischen Polio­
myelitis. Die beiden FaIle von VERLINDE und VAN TONGEREN zeigten das Bild einer 
paralytischen Poliomyelitis und einer Encephalomyelitis. Beide Patienten stamm­
ten aus weit auseinanderIiegenden Gegenden. Die isoIierten 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 erwahnt 
haben, mit Kritik gezogen. 

Auf Grund rein serologischer Erfahrungen bei einer Epidemie abakterieHer 
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 ZeIlen). 
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 ihnen geschilderte Krankheitsbild entspricht im wesentlichen dem, was 
EIELING und KOCH auch auf Grund vir<:logischer Befunde beschreiben. 
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Tabelle 13. Tabellarische (rbersicht fiber 3 serologisch gesicherte Fiille 
von Parapoliomyelitis aus J'rIanUa. (Naeh SMADEL.) 

1. Fall 2. Fall 3. Fall 

Klinile 
Auftreten plOtzlieh plOtzlieh plOtzlieh 
Symptome Kopfweh Kopfweh Kopfweh,Sehiittelfrost 
Fieber: Hohe nieht gemessell 38,1 ° C 38,6° C 

Dauer 2 Tage 3 Tage 
Zeiehell Naekensteifheit, Koma, Kernig + Pharyngitis 

Kernig +, gestei-
gerte Reflexe, 
Pharyngitis 

Erholung prompt am 4. Tag prompt am 3. Tag prompt am 3. Tag 

WeiBe Blutkorperehen 7800(53 % Lympho.) 4950 (38 % Lympho.) 
Liquorzellzahl 220 (95% Lympho.) 112(78 % Lympho.) 220(21 % Lympho.) 

Virusisolierungsversuehe: 
Material Blut und Liquor HIut und Liquor Blut und Liquor 
Resultat 6. Tag negativ 5. Tag negativ 7. Tag negativ 

Serologisehe 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 negatiy 

KBR Lymph. Chorio. negativ negativ negativ negativ llegativ negativ 
Mumps I negativ negativ negativ negativ negativ negativ 

Wir selbst konnten mit dem Neutralisationstest und der Hamagglutinations­
hem mung bei sechs akut verlaufenen aseptischen Meningitiden im Raum sud­
ostlich von Bremen, die offen bar in einem epidemiologischen Zusammenhang 
standen, Antikorper nachweisen. In einigen dieser FaIle war bei Doppelunter­
suchung ein Anstieg von Antikorpern nachweisbar. Auffallend war, daB im No­
vember sich diesen Fallen der einzige klinisch mittelschwere Poliomyelitisfall 
anschloB, bei dem ebenfalls der Antikorpernachweis positiv ausfiel (PETERSEN). 

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

Die entscheidende Frage nach der Pathogenitat fUr den Menschen kann also 
dahin beantwortet werden, daB die bisher vorliegenden Untersuchungen, yor 
aHem die virologisch und serologisch einigermaBen gesicherten 8 FaIle der Lite­
ratur (DICK, BIELING, KOCH, VERLINDE und VAN TONGEREN), die letalen Er­
krankungen mit Virusnachweis (MM- und Ortlieb-Stamm), vor aHem aber auch 
das Ergebnis der serologischen Studien der einzelnen Autoren in den verschie­
denen Landern (Manila, Mexiko, Bremen, GieBen, Freiburg und Umgebung) 
keinen Zweifel daruber lassen, daB die Viren der Parapoliomyelitisgruppe fUr den 
Menschen pathogen sein, d. h. genauer gesagt: ihn so infizieren konnen, daB es zu 
einem immunologisch nachweisbaren Reaktionskontakt mit dem Organismus 
kommt. Ob die Krankheitserscheinungen, die gleichzeitig mit dem Virusnachweis 
in Exkreten und dem in einzelnen Fallen gelungenen ansteigenden Antikorper­
nachweis aufgetreten sind, nun in del' Tat durch diese Viren auch bedingt waren, 
diese Frage ist schon schwieriger und u. E. noch nicht mit absoluter Sicherheit 
zu beantworten. Desgleichen naturgemaB die Frage, ob diese Erreger das klinische 
Bild einer Poliomyelitis mit Lahmungen erzeugen konnen. Es ist nicht zu be­
streiten, daB es in einzelnen Fallen sehr stark dies~n Eindruck macht. Sehr ,iel 
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gesicherter scheint uns die Pathogenitat 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 vorgetiiuscht werden. 1m ganzen gesehen sind aber diese Art 
Erkrankungen offenbar, soweit wir dies heute zu sagen vermogen, sehr viel 
seltener als die durch die klassischen Poliomyelitisviren hervorgerufenen Krank­
heitsbilder. Wir mussen das unseren vergleichenden Durchseuchungsstudien 
entnehmen, bei denen wir etwa in gleicher Haufigkeit und Starke lmmunkorper 
gegen die Viren der Encephalomyelitis und der lymphocytaren 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 muB allerdings nach 
unseren Befunden auch etwas revidiert werden, denn sie zeigen uns, daB offenbar 
(loch 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 vorlaufig 
daraufhin, daB das Reservoir der Parapoliomyelitisviren bei den Nagern (Ratte?) 
zu suchen ist (WARREN, Russ und JEFFRIES). Ein schwerwiegendes Argument 
fur den Nagerursprung der Parapoliomyelitisviren sieht JUNGEBLUT in der Tat­
sache, daB 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
ubergehenden Lahmungen (!) verlief, wurden auch 237 Seren aufneutralisierende 
Mengo-Antikorper gegen die 100-1000fache M. L. D. Maus getestet. AuBer 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 3,3% aus dem betreffenden Gebiet und 0,8% aller Seren aus 
den verschiedenen Distrikten. Es muB also angenommen werden, daB die lnfek­
tion auch auf naturlichem Wege, und zwar vom Tier und nicht epidemisch erworben 
werden kann. Hier darf auch mit groBter Sicherheit angenommen werden, daB 
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. 

1m Zusammenhang mit den erstmals beim EMC-Stamm beobachteten 
schweren Myokardveranderungen vermutete man schon fruhzeitig in dem kiirzlich 
wieder von STOEBER eingehend beschriebenen Krankheitsbild der akuten inter­
stitiellen Myokarditis junger Sauglinge eine klinische Manifestation einer solchen 
Parapoliomyelitisinfektion. Auch die klinischen Syndrome der Encephalo­
myokarditis, die in der neueren Literatur mehrere Beschreiber gefunden haben 
(SAPHIR, BETKE und HARMS u. a.) wurden mit den Parapoliomyelitisviren in 
Zusammenhang gebracht. Wir selbst haben uns bei jetzt 12 solchen Fallen akuter 
Myokarditis und Encephalomyokarditis, die von BETKE und HARMS beschrieben 
wurden, vergeblich bemuht, ein solches Virus zu finden bzw. bei den uberlebenden 
Patienten Antikorper nachzuweisen. Die Bezeichnung, ,Encephalomyokarditis", die 
man fUr die Parapoliomyelitisviren und ihre klinischen Manifestationen vorschlug, 
entspricht Gaher nicht dem, was wir ~uf Grund der bisherigen Beobachtungen 
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uber das Krankheitsbild wissen, wenngleich wir das gelegentliche Vorkommen 
solcher klinischer Syndrome, die auch KOCH beobachtet hat, nicht in Abrede 
stellen wollen. Die gleichzeitige Beteiligung des Herzens ist aber fiir so zahlreiche 
Virusinfektionen erwiesen, daB wir sie nicht mehr als fUr diese Virusgruppe 
pathognomonisch betrachten diirfen. 

Die Erfahrungen, die VERLINDE mit dem AK-Stamm gemacht hat, lassen es 
auch moglich erscheinen, daB klassische Poliomyelitisstamme gelegentlich gemein­
same Antigenkomponenten mit den Parapoliomyelitisviren besitzen konnen, 
so daB die auffallend haufigen Antikorperbefunde bei Poliomyelitispatienten 
auch mit durch solche Antigenkombinationen bedingt sein konnten. 

AuBerdem darf bei der Frage der atiologischen Beziehungen zwischen Virus­
befunden und Krankheitserscheinungen nicht vergessen werden, daB wir besonders 
bei unklaren und mehrdeutigen Symptomenbildern auch mit neuen bisher un­
bekannten Viren und deren epidemiologischer, okologischer und pathogenetischer 
Beziehung zu den echten und Parapoliomyelitisviren rechnen mussen. 

Wir erwahnen in diesem Zusammenhang nul' kurz, daB z. B. in neuerer Zeit STEIGMAN, 
KOIrn:O und SILVERBERG bei einem nicht paralytischen Fall von Poliomyelitis ein Virus 
(sog. Mack-Virus) mit Hilfe del' Gewebskultur isoliert haben. Die Symptome waren die einer 
abakteriellen Meningitis mit Pleocytose im Liquor. Die Isolierung ist wiederholt gelungen und 
ebenso del' Nachweis spezifischer ansteigender Antikorper gegen den Patientenstamm. Das 
Virus ist sichel' immunologisch verschieden vom Poliomyelitisvirus, von begrenzter Mfen­
pathogenitat und nicht pathogen fiir Sauglingsmause und altere Mallse. Antikorper wurden 
im Serum Erwachsener lInd in "pools" von humanem y-Globulin gefunden. Das gleiche Virus 
war urspriinglich von SABIN und STEIGMAN selbst in einer friiheren 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 del' Diskussion aus. Die Autoren halten das Virus zwar fiir einen menschlichen 
Parasiten, driicken sich abel' hinsichtlich del' 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 gehort sichel' nicht zur Parapoliomyelitisgruppe. Sein Nachweis zeigt abel' tl'otz 
aller noch erforderlichen Untersuchungen doch eines ganz sichel': dafJ wir - was von uns nun 
schon mehrfach betont 1.curde - in der Folgezeit und besonders jetzt nach EntwicHung der Gewebs­
ziichtungsmethode noch mit der Isolierung von u'eit mehr Viren zu recltnen ltaben, und zwar aus 
verstandlichen Griinden zunachst besonders hiiufig bei Poliomyelitispatienten, weil eben hier 
am meisten unterslIcht wird. Es zeigt weiterhin, daB in unklaren Fallen von Isolierungen die 
"Laboratoriumsinfektion" keineswegs immer del' 'Weisheit letzter SchluB ist. Mit ihr ist haufig 
zu rechnen. Das ist gewiB. Wenn abel' alles dagegen spricht, kann man nicht auf diesel' etwas 
billigen These beharren, sondel'll muB weiterforschen. 

II. Pseudopoliomyelitis. 

1. Entdeckung del' Coxsackie-Yiren und ihre Beziehungen 
zu anderen Virusgruppen. 

Die Verwendung der Sauglingsmaus als Laboratoriumstier fuhrte 1947 bei 
Versuchen primar mausepathogene Poliomyelitisstamme aus Stuhlproben von 
Patienten mit spinaler Kinderlahmung anzuzuchten, zur Entdeckung einer neuen 
Virusgruppe durch DALLDORF und SICKLES. Diese Viren erhielten nach dem 
hleinen Stadt chen 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 ausschlieBliche Pathogenitat 
fur Sauglingsmause und -hamster sowie die charakteristischen pathologisch­
anatomischen Veranderungen bei den Versuchstieren, die in schweren zerstorenden 
Muskelprozessen mit oder ohne begleitende Encephalomalacie und anderen Organ­
lasionen bestehen (DALLDORlf, GIFFORD, SICKLES,. ~LAGER). 
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Die Untersuchung del' ersten beiden von zwei Kindel'll mit paralytischer 
Poliomyelitis isolierten Stamme ergab, daB diese Viren in zahlreichen Eigen­
schaften VOl' allem hinsichtlich ihrer GroBe sowie ihrer Empfindlichkeit gegen 
physikalische und chemische Einfliisse, den sog. klassischen Poliomyelitisviren 
glichen. Del' Reaktionskontakt del' isolierten Erreger mit dem Organismus konnte 
durch ansteigende Antikorper in del' Rekonvaleszenz gesichert werden. Trotzdem 
war man verstandlicherweise nicht ohne weiteres bereit, diese Viren mit einem 
Krankheitsbild ursachlich zu verbinden, clessen Erreger ja schon 39 Jahre vorher 
durch LAND STEINER und POPPER in Wien entdeckt worden war, zumal man in den 
gleichen Stuhlproben del' Kinder bei allerdings erst spaterer PrUfung auch klassi­
sche, affenpathogene Poliomyelitisstamme fand (DALLDoRF). Die Frage nach del' 
Bedeutung diesel' Erregergruppe fUr die Klinik wurde ein brennendes Problem, 
nachdem es in zahlreichen Landel'll del' Erde gelungen war, bei recht unterschied­
lichen Krankheitsbildel'll VOl' aHem aus Stuhl, Rachen und Blut del' Patienten 
solche Virusstamme zu zlichten, die definitionsgemaB in diese Virusgruppe ein­
geordnet werden muBten. Hatte man es hier mit zufallig entdeckten, fur den 
Menschen apathogenen Schmarotzern des Ingestionstraktes zu tun odeI' entsprach 
del' meist auBerordentlich charakteristischen Versuchstiererkrankung auch ein 
menschliches, klinisch scharf umrissenes Krankheitsbild? Die Losung diesel' 
Frage wurde in del' Folgezeit noch dadurch erschwert, daB es DALLDoRF bald 
gelang, dul'ch histologische Untersuchungen del' Vel'suchstiel'e zwei Hauptvirus­
gruppen A und B zu unterscheiden (DALLDORF, GIFFORD). Die Infektion mit 
einem A-Stamm verlauft bei del' Sauglingsmaus, die klinisch an schweren Lah­
mungen erkrankt, liberraschenderweise nicht mit Lasionen im Rftckenmark 
sondern fast ausschlieBlich unter dem Bilde einer ZENKERschen Degeneration 
umfangreicher Skeletmuskelpartien, als deren Folge eine myoglobinurische 
Nephrose zur Beobachtung kommen kann (GADEKE). Das Zentralnervensystem 
und die librigen Organe bleiben weitgehend frei von faBbaren feingeweblichen 
Veranderungen, wahrend das Virus selbst auch irn Gehirn sich anreichert. Die 
A-Stamme sind nach diesen Befunden primal' myotrope Viren, fUr die bisher kein 
Analogon in del' Virusforschung besteht, wenn man von den begleitenden Myo­
pathien bei Infektionen mit Parapoliomyelitisstammen, Theiler-Viren u. a. (Ru­
STIGIAN, PAPPENHEIMER, VERLINDE) absieht. Die Lahmungen del' Versuchstiere 
sind also gar nicht neural bedingt, sondeI'll es handelt sich Ulll rein mu.slculiil't 
P8tudopal't.sen. 

Die pathogenen Potenzen del' B-Virusinfektionen sind irn Gegensatz dazu viel 
umfangreicher. Man beobachtet je nach Virusstamm und Alter del' Versuchstiere 
verschieden stark ausgepragt Encephalomalacie, Fett- und Pankreasnekrosen 
sowie Lasionen in Leber, Milz, Lunge, Herz- und Skeletmuskel. Die meist viel 
geringer ausgedehnten Veranderungen del' quergestreiften Muskulatur sind dabei 
weniger degenerativer als herdfol'mig leukocytar entzlindlicher Natur. 

Innerhalb diesel' morphologisch charakterisierten Gruppen finden sich nun 
noch weitel'e antigene Unterschiede, die eine immunologische Differenzierung von 
bereits 12 A- und 4 B-Stammen erlaubten. Die folgende Tab. 14 gibt einen lJbel'­
blick libel' den derzeitigen Stand del' Typendifferenziel'ungen in 3 groBen Virus­
forschungslaboratorien del' USA in Albany, Washington und New Haven. Die 
sich serologisch entsprechenden Virustypen sind nebeneinander angefUhrt. 

Wahl'end DALLDORF seine Stalllme innerhalb del' Gruppen A und B serologisch 
einordnet, lehnt die MELNIGKSche Arbeitsgruppe (GODMAN, BUNTING, MELNICK) 
dieses Klassifizierungsprinzip ab und bezeichnet die Stamme, urn nichts zu prii­
juclizieren, llleist nach den Staaten, in denen sie aufgefunden wul'den. Die bei­
gegebenen Nummern zeigen an, die wie:rielte erfolgreiche Isolierung jeweils einen 
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neuen Typ ergab. So wurden z. B. allein in Texas 5 serologisch differente Stamme 
gefunden, bei der 1., 12., 13., 14. und 15. Isolierung. HUEBNER, ARMSTRONG, 
BEEMAN, COLE, BELL, BEIGELMAN, RANSON, PEERS, RISSER, STRONG fanden die 
meisten Coxsackie-Virusstamme bei Patienten mit Herpangina und wahlen daher 
fUr diese, soweit sie nicht sofort mit den DALLDORFSchen Stammen identifiziert 
werden konnten, die Bezeichnung HI' H2 usw. Wir halten es fUr zweckmaBig, 
mindestens vorlaufig an der DALLDORFSchen Einteilung in eine A- und B-Gruppe 
festzuhalten, auch wenn nach 
Untersuchungen von MELNICK, 
GODMAN und BUNTING angeblich 
keine ganz einwandfreie Trennung 
der beiden Gruppen auf Grund 
histologischer Kriterien moglich 
sein solI. Die jeweilige Bezeich­
nung eines neu isolierten Stammes 
nach dem Patienten, dem Isolie­
rungsort bzw. der Krankheit muB 
zu einer nomenklatorischen Be­
griffsverwirrung fiihren, die schon 
jetzt das Studium der amerika­
nischen Arbeiten iiber diese Viren 
sehr erschwert. Wir verwenden 
in den folgenden AusfUhrungen 
darum nur die DALLDORFSchen 
Stammbezeichnungen. Die MEL­
NICKschen Stamme Texas 12 und 

Tabelle 14. 
Typendilferenzen bei Coxsackie- Tlil"'usstiimmen. 

DALLDORF 
(Albany) 

MELNICK 
(New Haven) 

Easton-2 
Type 2 (Fleetwood) 
Type 3 (Olson) 

Texas I 
Easton 14 
Israel 7 
Texas 15 
Easton 10 
Boston 
Alaska !i 
Conn. 5 
Ohio 1 
Nancy 
Texas 13 
Texas 12 
Texas 14 

HUEBNER 
(Washington) 

Type I 
Type 2 

Type 4 
HI 
H4 

H2 

H3 

Texas 14, die in der DALLDORFSchen Typenliste noch nicht enthalten sind, 
werden vorlaufig von uns als All und A12 bezeichnet werden. 

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

Serologische Unterschiede - allerdings nicht in diesem AusmaB - hatte man 
seit den Arbeiten von BODIAN, MORGAN, HOWE, KESSEL und PAIT abel' auch bei 
den klassischen Poliomyelitisviren nachweisen konnen. 

Wie bei den Parapoliomyelitisviren stellten sich deshalb, wenn auch in anderel' 
Hinsicht, einer vorlaufigen Klassifizierung gewisse Schwierigkeiten entgegen. 
Wir geben einen Klassifizierungsvorschlag wieder, den DALLDORF auf der schon 
erwahnten Konferenz der New York Academy of Sciences zur Diskussion gestellt 
hat, da wir ihn fiir den gegenwartig besten und zweckmaBigsten halten. 

Einteilungsv01·schlag nach DALLDORF. 

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

Tribus: Parvovireae: (Kleine GroBe, Atherl'esistenz, Resistenz gegen physi­
kalisch-chemische Einfliisse). 

Genus: Coxsackie (Pathogenitat fiir Sauglingsmause und -hamster). Subklini­
sche Infektion bei alteren Mausen moglich, unbeschrankte Haltbal'keit bei -60 U 

und in 50% Glycerin bei 4° C. Atherresistenz, kein Aktivitatsverlust bei Zimmer­
temperatur zwischen PH 4,0-8,0 und fiir 30 Minuten bei 49° C in physiologischel' 
NaCl-Losung mit 10% Ochsenbouillon. 
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Gr'uppe A: Wirte: Mensch. Experimentell: Sauglingsmaus und -hamster, 
Hiihnerembryo (einzelne Stamme). 

Geographische Verbreitung: in del' ganzen Welt. 
Saisonale Verbreitung: Sommer-Herbsterkrankung. 
Krankheitsbild beim Menschen: Fieber, Kopfschmerzen, Muskelschmerz, 

Nackensteifheit, oft in Verbindung mit Poliomyelitis odeI' deren Bild nachahmend. 
Herpangina odeI' Pharyngitis mit kleinen herpetiformen Lasionen. 

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

GroBe: Stamme passieren Filter mit PorengroBe von 30 mf-l. 
Typen: mindestens 10 serologische Typen. 
Gruppe B: Wirte: Mensch. Experimentell: Sauglingsmaus 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 epidemical. 
Bei Sauglingsmausen: Tremor, Ataxie, Paralyse. In der Skeletmuskulatur finden 
sich lokale oder generalisierte hyaline Nekrosen, il1l Gehirn Encephalomalacie, 
in den Fettgewebslagern eine charakteristische Nekrose. Muskel und Gehirn der 
Tiere enthalten etwa gleiche Virusmengen. Das Pankreas kann bei Sauglings­
und Erwachsenenmausen Nekrosen zeigen. 

Typen: Mindestens 3 serologisch verschiedene Typen. 

2. Die Coxsackie-Yil'en und ihl'e Eigenschaften. 
Die Forschungsresultate hinsichtlich der von ANDREWES aufgestellten Kri­

terien sind bei den Coxsackie-, also Pseudopoliol1lyelitis-Viren reichhaltiger als bei 
den Parapoliomyelitis-Viren, so daB wir etwas naher 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 iiber "Poliomyelitis-ahnliche" Krankheiten die Bezeichnung "Pseudopolio­
myelitis" fiir die Coxsackie-Virusgruppe einfach dadurch, da13 diese Viren 
fast aIle, hesonders A-paralytische klinische Erscheinungsforl1len del' HEINE­
MEDINSchen Erkrankung tauschend nachzuahmen vermogen. 

a) llforphologie, physikalischc Eigenschaftcn sowie Empfindlichkeit 
gegcn physikalische nnd chel1lischc Einfliisse. 

Die GroBenangaben dieser Viren sind je nach angewandter Untersuchungstcchnik (Ultra­
filtration oder Ultrazentrifugation) bei den einzelnell Autoren etwas abweichend voneinander. 
QUIGLEY berichtete schon 1949 liber erste Versuche mit Elfordmembranen, bei denen das 
Virus Al noch dureh 18 mf! Poren filtriert werden konnte. Er gab danaeh als wahrscheinliehe 
VirusgroBe 6-9 mf! an. Englische Autoren (HUIMELWEIT, FINDLAY, HOWARD) bestirumten 
dann mit Gradocolmembranen fiir denselben Stamm \Verte um ] 5 mIl. 4 serologisch differente 
Stamme wurden von MELNICK, RRIAN, IVARREN, BREESE untersueht. B" B2 und A. waren 
mit dem Lansing-Stamm des Poliomyelitisvirus groBenordnungsmaBig identiseh (15-23 m,1I 
mit Filtrations- und 24-32 mf! mit Ultrazentrifugationsverfahren), wahrend sieh der A,-
Stamm als kleiner envies. (Filtration 7-10 m,lI, Sedimentation 27 mpl:. Bei der Ultrazentri­
fugation bleibt das Virus bei 18000 Umdrehungen pro Minute noch im Uberstand, wahrend es 
sich bei 36000 Umdrehungen pro Minute im Sediment angereiehert hat. QUIGLEY, der 1951 
diese Angabe noehmals liberpriifte, gibt fiir die Stiimme A 2 , A3 , AI, B, und B. 10-15 mil an 
und betont, daB zwar die Angaben der einzelnen Untersucher etwas voneinander abweiehen, 
daB aber doeh die GroBe dieser Viren im Bereich der Werte liegt, die fiir die vcrschiedenen 
Poliomyelitisstamme ermittelt wurden. -
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COFFEY versuchte als erster vergeblich eine elektronenoptische Darstellung, wiihrend 
BRmFs, BREESE, WARREN, HUEBNER glauben, nach starker .Anreicherung (bis auf 1O-.5MLD5o 

und Reinigung der Stiimme A. und A.o im Elektronenmikroskop einheitliche Partikel von 
etwa 37 mft erkennen zu konnen. Kleinere Teilchen fanden sich auch in Kontrollpriiparaten 
aus nicht-infizierten Miiusemuskeln. Der A.-Stamm zeigte nach Passagen auf Huhnerembryo­
nen dieselben GroBenverhiiltnisse wie im Muskelgewebe infizier.f:er Siiuglingsmiiuse. 

Die Empfindlichkeit dieser Viren gegen Wiirme und PH-Anderungen ist nach Unter­
suchungen von ROBINSON auffallend gering. AIle untersuchten Stiimme (A.-As und B.-B.) 
uberlebten Zimmertemperaturen bei PH 2,3-9,4 fUr einen Tag und sogar sieben Tage bei 
PH 4,0-8,0. A. und B. blieben 7 Tage bei PH 2,3--9,0 infektionstiichtig. A. erwies sich 
a]s empfindlicher im stark sauren Milieu, wiihrend As im stark alkalischen Bereich rascher 
inaktiviert wurde. Die Viren waren in reiner HCI-Losung resistenter als in Veronal-Acetat­
Puffer bei gleichem PH. 

Die Thermolabilitiit der 5 Virusstiimme war bei fast allen gleich und entsprach ebenso wie 
die PH-Empfindlichkeit der der PoIiomyelitisviren. Bei 53-55° C war nach 30 Minuten die 
Infektionskraft zerstort. 49° C wurde von allen Stiimmen auBer A. ohne nachweisbaren Titer­
verlust vertragen. Diese Wiirmeresistenz war groBer in physiologischer NaCI-Losung mit lO~'o 
Bouillonzusatz ala in Aqua destillata. Muskelsuspensionen verhielten sich wie Gehirnsuspen­
sionen. Zu etwas groBeren Unterschieden in der Wiirmeresistenz dieser Viren kamen STANLEY, 
DORMAN, HAYES, PONSFORD bei der Untersuchung australischer Coxsackie-Virusstiimme. 
Unterkiihlt ist das Virus vor allem in Glycerin sicher jahrelang haltbar. Man hat es auch aus 
eingefrorenen Stuhlproben noch jahrelang isolieren konnen. Unsere Vergleichsvirusstiimme, 
die wir von DALLDORF gesandt bekamen. iiberstanden eine Schiffsreisc aus den USA von 
3 W ochen und zeigten aIle noch volle Virulenz. 

Weder Kresol, noch Alkohol, Ather, Lysol (2%), Merthiolate (1 :10000) oder die Anti­
biotica Penicillin, Streptomycin, Chloromycetin, Aureomycin Wten das Virus ab_ Die Kresol­
briihe, in der die Instrumente desinfiziert werden, kann zur Infektionsquelle werden (DALL­
DORF, STANLEY, DORMAN, HAYES, PONSFORD). SULKIN und WALLIS fanden allerdings bei der 
Uberprufung der Stiimme A.-A4 und B.-Ba, daB der B.-Stamm im Gegensatz zu allen 
anderen Coxsackie-Viren iitherempfindlich ist. Dieses Verhalten kann zur Abgrenzung dieses 
Stammes von den anderen Coxsackie-Stiimmen benutzt werden. Da die Aufbereitung der 
Stuhlproben zur Verimpfung auf Siiuglingsmiiuse in vielen Laboratorien durch Atherbehand­
lung erfolgt, be~.teht die MogIichkeit, daB dieser Stamm vor dem Nachweis schon zerstort wird. 
Eine iihnliche Atherempfindlichkeit zeigen auch die Herpesviren, die ebenfalls sehr gut auf 
Siiuglingsmiiusen angehen und die leicht mit Coxsackie-Stammen verwechselt werden konnen. 
Herpesstiimme lassen sich aber im Gegensatz zu den Coxsackie-Viren auf Kaninchenhornhaut 
und erwachsene Miiuse (intracerebral) iiberimpfen (CURNEN, GODENNE). 

AuBerordentlich empfindlich sind Coxsackie-Viren gegen Formol. Durch 0,25% Formol 
werden sie in kiirzester Zeit abgetOtet (STANLEY, HAYES, DORMAN). 'Vir benutzen fiir unsere 
DesinfektionsmaBnahmen daher nur Losungen mit Formolzusatz. 

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

Die Zusammenfassung der Coxsackie-Viren zu einer einheitlichen Virusgruppe beruht fast 
ausschlieBlich auf ihrer selektiven Pathogenitiit fiir Siiuglingsmiiuse und -hamster. Mit 
A-Stiimmen konnen diese Tiere meist bis zum 12. Lebenstag infiziert werden. Die Empfiing­
lichkeit wechselt allerdings von Wurf zu Wurf etwas, so daB empfohlen wurde, je 2 WUrfe 
fur einen Isolierungsversuch anzusetzen (SULKIN, SCIIWAB, WALLIS). Die Inkubationzeit, 
die meist 2-3 Tage betriigt, wird dabei mit dem Alter der Tiere etwas liinger (DALI"DORF, 
SICKLES, PLAOER, GIFFORD). Die mit A-Viren infizierten Siiuglingsmiiuse zeigen FreBunlust, 
allgemeine Schwiiche, Wachstumsstillstand und schlieBlich zunehmende Bewegungsunfiihig­
keit, die meist damit beginnt, daB die hinteren Extremitiiten nur noch mit Miihe bewegt 
werden konnen. Die End:;:tadien sind durch eine totale Paralyse mit Schnappatmung und 
Cyanose charakterisiert. BEEMAN, HUEBNER und COLE haben darauf aufmerksam gemacht, 
daB sich das klinische Bild der At -Infektion etwas von der der iibrigen A -Stiimme unterscheidet. 
Das A. VinlS scheint ja auch kleiner zu sein als die ubrigen (s. AbschnittIII, 1). Die Miiuse zeigen 
statt scWaffer Liihmungen mehr solche spastischer Natur, obwohl sich histologisch keine 
zentralnervosen Veranderungen finden lassen. Allerdings sind die Muskelliisionen weniger 
ausgedehnt und mehr herdformig als bei den anderen A-Stammen. 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 weiBen Siiuglingsmiiusen lassen sich auch solche der Mus arvaIis (DORN, KELLER), 
der Wiihlmaus (CHEEVER, DANIELS, FREEMAN) und eines.nordafrikanischen Nagers (meriones 
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shawi) leicht infizieren (LEPINE, CHAUIIIONT, BLUSSON). Bei letzterer Tiergattung gelangen 
mit einem in Frankreich isolierten A-Stamm auch noch todliche Infektionen bei bis zu einem 
Monat alten Tieren, wahrend Sauglingsmause der Baumwollratte (sigmodon hispidus hispidus) 
unempfindlich waren. BERGER, FREUDENBERG nnd ROULET konnten zeigen, daB man auch 
hei Sauglingsratten allerdings diskrete Muskellasionen finden kann, ohne daB diese Tiere aber 
der Infektion erliegen. Inapparente Coxsackie-A-Infektionen boi neugeborenen Meerschweiri.­
chen, die keinerlei histologisch faBbare Veranderungen der Skeletmuskulatur zeigten, konnten 
G.~DEKE und W ALTENBERGER durch typische Verschiebungen im Na-K-Gehalt der Muskulatur 
dieser Tiere, die denen der kranken Sauglingsmause entsprechen, nachweisen. Die Infektion 
der Sauglingsmause mit A-Viren gelingt intranasal, oral, subcutan, intracutan, intraperitoneaL 
intraveniis und intracerebral (KAPLAN, 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 naher eingegangen werden. Sie haben 
eine eingehende Darstellung durch GXDEKE aus unserer Klinik gefunden. 

Abb. 8. )Ht Coxsackie A· Yiren infizierte Siiuglingsmiillse. 

Wahrend die A-Stamme trotz verschiedwster serologischer Differenzen histologisch ein 
recht einheitliches Bild bieten, ist dies bei den B-Viren, wie schon erwahnt, nicht der Fall. 
Die Inkubationszeit ist nach Infektion mit B-Stammen meist langeI' als bei den A-Viren. 
Das klinische Bild der experimentellen Infektionen ist wiederum recht charakteristisch und 
besteht in Unruhezustanden, erhiihter Irritabilitat, Krampfen, Torsionsdystonien, Roll­
bewegungen, gelegentlich auch Strecklahmungen, Dauerspasmen und auch schlaffen Para­
lysen. Es ist im ganzen also durch die schweren cerebralen Veranderungen bedingt. 

Einige B-Stamme lassen sich nur auf 1- 2 Tage alte Sauglingsmause iibertragen (CHEEVElL 
DANIELS, FREEMAN), wahrend andere selbst noch fiir einen Monat alte und altere Tiere eine 
geringe Pathogenitii.t besitzen. DeI' bei der Infektion erreichte Virustiter im Tier ist bei 
B-Stammen niedriger (10- 2- 10- 4 ) als bei A-Viren (10-5_ 10-7 ). Die Isolierung von B-Stam­
lUen ist daher viel schwieriger als die der A-Viren. Dies ist von grundsatzlicher Bedeutung. 
da man bei den offenbar nicht ganz seltenen Doppelinfektionen mit A- und B-Viren meist nur 
die A-Stamme anziichtet, wahrend sich die B-Viren delU Nachweis entziehen (HUEBNER. 
RISSER, BELL, BEEMAN, BEIGELMAN, STRONG). 

HOWES fand bei einem Vergleich eines in Australien isolierten B-Stammes mit dem 
BI-VirUS, daB vom 1.- 8. Lebenstag ein rasches Absinken des Letaleffektes (LD,o) und der 
Infektionskraft (ID5o), gemessen am Auftreten von Pankreasnekrosen bei den Versuchstieren, 
eintritt. Yom 8.- 11. Lebenstag sinkt die LD;o weiter ab, die ID50 aber steigt wieder an. 
Yom 11.- 13. Tag wird pliitzlich auch der Letaleffekt wieder deutlicher, und in der 3.-4.Woche 
erreichen ID;o und LD50 ein neues Maximum, um dann langsam wieder abzusinken. 

Die Moglichkeit einer klaren histologischen Abgrenzung der A-Stamme 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 
~Iyokardveranderungen sich find en. Bei diesem Einwand muB, wie dies DALLDORF schon 
gezeigt hat, beriicksichtigt werden, daB sehr~aufig Doppelinfektionen mit A nnd B vorliegen. 
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Von besonderem Interesse ist, daB die pathologisch-anatomischen Veranderungen VOl' 
allem bei den B-Viren je nach Alter, Tiere, Virustiter und Inoculationsweise auBerordentlich 
stark wechseln kounen (MELNICK, PAPPENHEIMER, DANIELS, CHEEVER, WELLER). Selbst bei 
serologisch ganz einheitlichen Stammen, wie z. B. bei dem DALLDORFSchen Be und dem 
MELNICKschen Conn. 5-Stamm, findet sich ein vollig verschiedenes Verhalten im Tierver­
~~ch. Es scheint, daB hier das Auftreten bestirnmter histologischer Veranderungen von del' 
Ubertragungsart del' Viren bestimmt wird. So kann die Fahigkeit, Pankreasnekrosen zu 
erzeugen (PAPPENHEIMER, KUNZ, RICHARDSON) bei intracerebralen Viruspassagen unwieder­
bringlich verlorengehen (DALLDORF, GIFFORD). Ahnliche Beobachtungen konnten JUNGE­
BLUT U. STEENBERG bei den zur gJeichen Familie gehorenden Parapoliomyelitis-Viren machen, 
bei denen rein neurotrope bzw. vorwiegend viscerotrope, serologisch abel' ganz einheitliche 
Stamme herauszuchtbar sind. Es sind dies eindrucksvolle Beipiele del' auch bei anderen Viren 
beobachteten starken Anpassungsfahigkeit diesel' kJeinsten Krankheitserreger. 

b 
a 

Abb. n. ~fit. Coxsackie B-Yil'en infiziel'te Siiuglingsmiiuse (Xlus ul'valis). a Streckliihmung del' hintcl'en 
Extl'emitiiten; b Torsionsdystonien ; c totes Tier. 

Die so charakteristische Einschrankung del' Pathogenitat auf Sauglingsmause \\'urde 
durchbrochen, als KILBOURNE und HORSFALL durch vorherige Cortisonapplikation den 
Conn. 5-Stamm (B1 ) auf erwachsene Mause ubertragen konnten. Es gelang dann KUNZ. 
RICHARDSON U. P APPENHEIMER zu zeigen, daB die Mtitter von Sauglingsmausen, die mit dem 
Conn. 5-Stamm infiziert waren, auch ohne vorherige Cortisongaben krank wurden und Ne­
krosen in Pankreas und Leber aufwiesen. Diese Erhohung del' Pathogenitat verschiedener 
Coxsackie-Viren durch vorherige Cortisonbehandlung del' Versuchstiere (FINDLAY, HOWARD). 
die wir bei Nachprtifung an unseren Stammen ebenso wie andere Autoren (DALLDORF, GIFFORD 
HORST~IANN, HOWEs) nicht reproduzieren konnten, veranlaBte SULKIX, 'Y ALLIS, DONALDSON 
sogar zu einem Versuch, dieses Verhalten zur Differenzierung verschiedener Coxsackie­
Stamme auszunutzen. Eine nennenswerte Anpassung an 15 g schwere Mause gelang unter 
solchen Bedingungen nur mit dem B,- und Bo-Virus, die bei diesen Tieren nach Cortison· 
behandlung ohne Schwierigkeiten in Passagen gehalten werden konnten, wobei abel' keme 
Adaptation auf nicht vorbehandelte 15 g schwere Tiere eintrat. BERGER und RouLET beob· 
achteten schlieBlich. daB Muttertiere, die subcutan mit A,- oder B1-Viren infiziert wurden. 
an einer Encephalitis zugrunde gingen, wahrend ihre Jungen ebenfalls infiziert waren, abel' 
fast ausschlieBlich Muskellasionen boten. Das Virus war also in del' Schwangerschaft auf die 
Frucht tibertragen worden. ' ;Vir selbst konnten diesen Befund bei unseren Stammen nicht 
erheben. 

AuBel' Nagern wurden VOl' allem Affen in AnaJogie zu den kJassischen Poliomyelitisviren 
zu Vel'suchen mit Coxsackie-Viren herangezogen. Studien an Schimpansen und Cynomolgen 
ergaben meist subklinisch verlaufende Infektionen, bei denen abel' das Virus aus Stuhl, Blut 
und Gehirn del' Tiere isoliert werden konnte (HORST~IANN) und typische Antikorperanstiege 
auftraten. Gelegentlich wurde dabei bei Cynomolgen nach 5- 10 Tagen Fieber beobachtet, 
das 2-5 Tage lang anhielt (MELl'."ICK, LEDINRO). Bei Rhesusaffen und Cercopitheken ging die 
Tnfektion nicht an. MELNICK hat daher bci Schirnpansen.lleine wichtigen Versuche tiber die 
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pathogenetischen Vorgange bei der Coxsackic-Virusinfektion durchgefiihrt, auf die WIT un 
Abschnitt II, 8 noch zuriickkommen miissen. Aus immunologischen Studien an frisch aus Afrika 
iruportierten Affen geht hervor, daB diese Tiere offenbar auch unter natiirlichen Bedingungen 
mit solchen Coxsackie-Viren infiziert werden konnen, da man Antikorper z. B. gegen den 
Stamm A4 in ihrem Serum fand (MELNICK, KAPLAN, KRAFT). 

DEAN untersuchte die Empfanglichkeit von Kalbern, Schafen, Schweinen, Hunden und 
Katzen auf intracerebrale und intraperitoneale Infektion mit A- und B-Stammen. Die Tiere 
erkrankten nicht, zeigten aber am 14. Tag nach der Infektion Antikorper gegen den homologen 
Virusstamm, wobei die Antikorperbildung gegen A-Stamme ausgepragter war als gegen die 
B-Viren. Auch in Seren von Wildkaninchen konnten zufallig Antikorper gefunden werden 
(MORRIS). 

Die Tatsache, daB man schon friihzeitig Coxsackie-Viren in Haus-, Fleisch- und SchmeiB­
fliegen (Musca domestica, phaenicia sericata und palescens, sarcophagula und sarcophaga) 
isolieren konnte (MELNICK, SHAW, 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 doniestica, daB diese Fliegen zwar als tJbertrager fungieren konnen, daB 
aber kein Anhaltspunkt fiir eine Vermehrung der Vi!en im Insekt sich findet. Tatsachlich 
lieBen sich diese Erreger durch infizierte Rattenflohe (Liponyssus Bacoti) iibertragen (SCHWAB, 
ALLEN, SULKIN). Kiichenschaben (periplaneta americana) schieden das Virus nach einmaliger 
Fiitterung 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 Hiihnerembryonen anzuziichten, verliefen 
erfolgreich (BRIEFS, BREESE, WARREN, HUEBNER). HUEBNER, RANSON, BEEMAN 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). SHAW fand dann, daB auBer A. 
auch At sich leicht auf Eiern halten laBt. GODENNE und CURNEN priiften schlieBlich 16 anti­
gendifferente Coxsackie-Stamme und fanden, daB beimpfte Chorioallantoismembranen der 
Stamme A,-As, As, AlO , Au nach einer Eipassage noch infektios waren, von A., A3 , As, As 
und A,o noch nach 3 Passagen und nur von As auch noch nach 5 Passagen. Da nur auf die 
Eihaut geimpft wurdc, laBt sich aus diesen Versuchen nichts iiber die optimale Infektionsart 
des Hiihnerembryos aussagen. Aus den Experimenten wird geschlossen, daB zumindest der 
As-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 (A4) iiber 24 Passagen auf embryonalem 
Mausegewebe. SHAW konnte auf Gewebe von Hiihnerembryonen in Simms-Losung die 
Stamme A. und At iiber 8 Passagen ziichten, wahrend A" As, A6 nicht wuchsen. Der B,-Stamm 
laBt sich nach Angaben von STULBERG, SCHAPIRA, EIDAM in Fibroblastenkulturen am Leben 
erhalten und durch den von der Ziichtung der klassischen Poliomyelitisstamme bekannten 
cytolytischen Effekt (ENDERS) erkennen. Auch auf embryonalen und reifen mensch lichen 
Geweben (Hautmuskel) sowie auf Kulturen aus unreifen Affenhoden gelangen schon Ziich­
tungsversuche von A-Stammen (RIORDAN, LEDINKO, MELNICK, ENDERS, ROBBINS, WELLER, 
FLORENTINO, STODDARD). Allerdings scheinen nur einzelne Stamme die Fahigkeit zu besitzen. 
sich in roller tube-Kulturen zu vermehren (RIORDAN, LEDINKO, MELNICK). Da man zur 
Isolierung von Poliomyelitisviren neuerdings in groBem Umfange die Gewebskultur einsetzt, 
wundert es nicht, daB man bei dieser Gelegenheit auch schon Coxsackie-Virusstamme direkt 
aus Stuhlproben von kranken Patienten auf solchen Nahrboden anziichten konnte (LEDINKO, 
RIORDAN, MELNICK). 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
schluB an solche Passagen eine Pathogenitat fiir Sauglingsmause erwarben (RIORDAN, LE­
DINKO, MELNICK, ROBBINS, ENDERS, 'WELLER, FLORENTINO). 

C) Atypiscbe Coxsackie-Viren. 
Die urspriingliche Definition der Coxsackie-Viren durch ihr selektives Wirtsspektrum und 

die Erzeugung myositischer oder myodegenerativer Muskelprozesse bei den Sauglingsmausen 
(DALLDORF) erwies sich bald als zu eng, als PAPPENHEIMER, DANIELS, CHEEVER, 'YELLER 
Stamme histologisch untersuchten, die ebenfalls nur auf Sauglingsnagern angingen, bei denen 
aber keinerlei Muskelprozesse nachweisbar waren. Einen ahnlichen Virustyp isolierten 
HODES, ZEPP, 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 Antikorper nachweisbar waren, lieB sich nicht 
sicher entscheiden, ob es sich wirklich urn ein menschenpathogenes Virus oder urn ein 
autochthones Mausevirus handelte. 
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Bei einer Encephalitisepidemie im Raume von Sidney in Australien gelang STANLEY, 
PONSFORD, DORMAN der Nachweis eines sehr gering virulenten, serologisch aber einheitlichen 
Virus aus II Stuhlproben. Auch dieser Stamm verursachte bei den Sauglingsmausen lediglich 
im Zentralnervensystem Veranderungen im Sinne einer diffusen Encephalitis mit Hamor­
rhagien, fokalen Nekrosen und perivascularen Infiltraten. Der im Gehirn erreichte Virustiter 
lag auffailend nieder (10-2 ). Die Patienten zeigten im AnschluB an die Infektion aile einen 
typischen Antikorperanstieg gegen diesen Virusstamm. Uber 48 Stunden alte Mause lieBen 
sich nur noch schwer infizieren. Auf erwachsenen Mausen 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 groBtem Interesse war schlieBlich die Entdeckung eines Virus durch dieselben austra­
lischen Autoren (STANLEY, DORMAN), das sowohl bei Affen wie bei Sauglingsmausen, nipht 
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 urn ein Bindeglied zwischen echten Polio­
myelitis- und Coxsackie-Viren zu handeln. Diese Beobachtung ist fiir die Zuordnung der beiden 
Virusgruppen zu einer einheitlichen VirusfamiJie von groBter Bedeutung. 

d) Interferenzerscheinungen bei Coxsackie-Viren. 
Das gleichzeitige Vorkommen von Coxsackie-Viren zusammen mit Poliomyelitisstammen, 

wie es schon bei den ersten Isolierungen durch DALLDORF und SICKLES und spater vor aHem 
von MELNICK, KAPLAN, ZABIN, CONTRERAS, LARKUM beobachtet worden war, lieB den Ge­
danken aufkommen, daB diese beiden Erreger sich im Ablauf der Infektion gegenseitig beein­
f1ussen konnten. DALLDORF selbst lag diese Annahme besonders nahe, da er erstmals 19:38 ein 
solches Phanomen bei Doppelinfektionen zwischen dem Virus der lymphocytaren Chorio­
meningitis und einen Poliomyelitisstamm bei Affenversuchen beobachtet hatte (DALLDORF, 
DOUGLASS, ROBINSON). Er bezeichnete die festgestellte gegenseitige Abschwachung der Infek­
tionen als "sparing effect,", der mit Immunitiit im eigentlichen Sinne nichts zu tun hat, 
sondern offenbar einen neuen Schutzmcchanismus auf dem Gebiet der Viruskrankheiten 
darsteHt. Wir selbst haben in einer Ubersichtsarbeit (VIVELL) diese vor aHem bei Viren beob­
achteten gegenseitigen Beeinflussungen, die sowohl zu einer Abschwachung oder Aufhebung 
wie zu einer Steigerung der Infektionskraft, fiihren konnen, zusammengestellt und die Mog­
lichkeiten ihrer Dentung diskutiert, sowie einen eigenen experimentellen Beitrag zu dieser 
Frage geleistet (VIVELL). Es soll daher nnr auf die hier interessierenden Arbeitell verwiesell 
werden. Es gelang auch tatsachlich DALLDORF bei bestimmter Versuchsanordllung an Saug­
lingsmausen einen sol chen Interferenzeffckt zu demonstrieren, wobei eine todliche Coxsackie­
B,-Infektion und eine nachfolgende ebenfaHs Wdliche Infektion mit dem Poliomyelitisvirus 
Lansing sich gegenseitig anfheben konnen, so daB ein Teil der Tiere iiberlebt. In einer aIm­
lichen Versuchsanordnung miteinemA-Stammkonnten SULKIN undMANIRE sowie LEVADITI 
und V AISMAN diesen Befund bestatigen. Gleichsinnige Versuchc an Affen verliefen dagegen 
ergebnislos (ADAMS, BOAR, CARPENTER, FRENCH, KLEIN, PRESSMAN, SMITH, HOWITT, KICHOLS, 
MELNICK, KAPLAN. LEDINRO, KRAFT), bzw. ergaben unklare Resultate, die je nach verwen­
detem Poliomyelitisstamm positiv oder negativ ausfielen (STANLEY). Die ausgedehnten Unter­
suchungen von LEVADITI, VAISMAN, HENRy-EvENO, DUNOYER in Paris waren fast ausschlieB­
lich der Frage der Doppelinfektionen gewidmet. Sic fanden eine teilweiRe oder vollige 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 Mauseencephalitis, 
dem Herpes-Virus, einem Virustumor der Maus und Recurrensspirochaeten Borrelia Duttoni. 
wahrend 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-Vil'usisolierungen. 

a) In den Vereinigten staaten. 

Die Absicht, primar murine Poliomyelitisstamme aus Stuhlprohen von Patien­
ten mit spinaler Kinderlahmung zu isolieren, hatte 1947 zur Entdeckung der Cox­
sackie-Viren aus dem Stuhl von 2 Kindern geftihrt (DALLDORF, SICKLES, PLAGER, 
GIFFORD). Es war daher verstandlich, claB man bei ;veiteren Isolierungsversuchen 
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vor allem von Patienten mit paralytischer und aparalytischer Poliomyelitis aus­
ging. 1m Jahre 1948 isolierten D.ALLDORF und SICKLES bei Untersuchungen von 
Stuhlproben aus verschiedensten Teilen des Staates New York auBer einigen 
A-Viren 8mal einen neuen, serologisch einheitlichen Stamm, der sich im Tier­
versuch deutlich von den A-Viren unterschied (BI ). Es fiel damals schon auf, daB 
keiner der Patienten, die diesen Virusstamm beherbergten, gelahmt war, wenn­
gleich bei vielen die klinische Diagnose einer aparalytischen Poliomyelitis gestellt 
wurde. MELNICK, LEDINKO, KAPLAN, KRAFT machten bei ihren ausgedehnten 
virologischen Studien in diesem Jahre dann die Erfahrung, daB bei paralytischen 
Poliomyelitiden meist keine Coxsackie-Viren sich fanden, dagegen bei apara­
lytischen Fallen, 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 friiheren Polio­
myelitisepidemien konnten sie einen Au-Stamm vom Jahre 1942 aus Texas und 
einen A4-Stamm von 1943 aus Connecticut nachweisen, wahrend Stuhlproben aus 
New York von 1944 und Los Angeles 1948 keine Coxsackie-Viren, aber klassische 
Poliomyelitisstamme ergaben. Gleichzeitiges Vorkommen von Coxsackie- und 
PoUomyelitisviren beim gleichen Patienten wiesen dieselben Autoren bei apara­
lytischen Poliomyelitiden von Ohio aus dem Jahre 1947 (MELNICK, LEDINKO, 
KAPLAN, KRAFT) und bei paralytischen Fallen aus Nord-Carolina 1948 nach 
(LAWSON). Auch in Abwassern und Fliegen verschiedener Stadte 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 schlieBlich Beobachtungen der gleichen 
Arbeitsgruppe im Jahre 1948 beim Studium einer Epidemie mit aparalytischer 
und paralytischer Poliomyelitis in Connecticut undRhode Island (CURNEN, SHAW, 
MELNICK). AIle untersuchten Patienten zeigten eine Liquorpleocytose. Es wurde 
kein Todesfall berichtet. Die meisten aparalytischen FaIle traten im August auf. 
wahrend die paralytischen mehr im September und Oktober beobachtet wurden. 
13 der aparalytischen FaIle beherbergten das Virus, wahrend es bei den para­
lytischen Patienten nicht gefunden werden konnte. 1m Laufe dieser Unter­
suchung wurde von einem 14jahrigen Knaben, der klinisch neben einer abakte­
riellen Meningitis das Bild einertypischen Pleurodynie bot, ein Coxsackie B-Stamm 
isoliert, der dann zu 6 Laboratoriumsinfektionen fiihrte, von denen 4 ebenfalls 
unter dem typischen Bild der Myalgia epidemica verliefen (CURNEN, SHAW, MEL­
NICK). Spatere Untersuchungen ergaben, daB es sich urn einen B1- Stamm handelte, 
der offenbar im Jahre 1948 in den New England-Staaten und in New York weit 
verbreitet war. 1m gleichen Sommer beschrieb auch KILBOURNE im Rockefeller 
Hospital in New York eine Erkrankung bei 7 Arzten, die ebenfalls durch auBer­
ordentlich heftige Muskelschmerzen bei leicht fieberhaftem Verlauf charakteri­
siert war. Auch hierbei wurde ein BrStamm isoliert. Das gleiche Virus war auch 
schon 1947 bei einer Pleurodynie-Epidemie in Massachusetts von WELLER, EN­
DERS, BUCKINGHAM, FINN gefunden worden. 

Diese Untersuchungen wurden in den folgenden .Jahren in den USA vielfach 
bestatigt, wobei sich meist bei Pleurodyniefallen B-Viren fanden, wahrend man 
bei unklaren fieberhaften Erkrankungen, aseptischen Meningitiden und paralyti­
schen Poliomyelitispatienten meist A-Viren isolierte (BOAR, KLAUSMANN, WARD, 
CARPENTER, CHEEVER, DANIELS, FREEMAN, FARMER, MANIRE, SULKIN, FINN, 
WELLER, MORGAN, HOWITT, JAWORSKI, WEST, ENDERS, PAPPENHEIMER und 
BUCKINGHAM). 
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Das Jahr 1949 ergab bei den systematisch fortgefUhrten Untersuchungen 
wiederum neue Gesichtspunkte zur Frage del' pathogenen Bedeutung diesel' 
Virusstamme. DALLDORF und GIFFORD konnten verschiedentlich bei schweren para­
lytischen Patienten a us Long Island den AI - Stamm ne ben anderen A-Viren find en, 
Bei ausgedehnten Untersuchungen einer besonders schwer verlaufenden Polio­
myelitisepidemie in Pennsylvania und New York durch MELNICK, KAPLAN, 
ZABIN, CONTRERAS, LARKUM lieBen sich bei mehr als del' Halfte del' 72 im akuten 
Krankheitsstadium untersuchten Falle sowohl Poliomyelitisviren (54 Stamme) 
wie auch Coxsackie-Viren (52 Stamme) nachweisen (CURNEN, MELNICK, ZABIN, 
KAPLAN, CONTRERAS, LARKUM). Bei 40 Patienten fanden sich beide Viren 
gemeinsam im Stuhl. Die groBe Mehrzahl del' hierbei isolierten Coxsackie-Viren 
gehorte dem AI-Typ an. Es .v-urde daraus geschlossen, daB eine Doppelinfektion 
mit einem ArTyp einen schwel'eren Verlauf del' Poliomyelitis bedingen kann 
(DALLDORF). 

Durch die Stuclien von HUEBNER, ARMSTRONG, BEEMAN, COLE, die 1949 
begannen, ,,-urde· die Aufmerksamkeit noch auf ein weitel'es Krankheitsbild 
gelenkt. Es gelang diesen Autoren bei vielen Patienten in Maryland, die an einer 
grippeahnlichen fieberhaften Krankheit mit Kopfschmerzen, Halsweh, leichter 
Nackensteifigkeit, Bauchschmerzen und Erbrechen litten, meist Viren del' Gruppe 
A2 zu isolieren. Zu del' Zeit, als diese Untersuchungen liefen, trat kein einziger 
Fall von Poliomyelitis odeI' aseptischer Meningitis auf. In einer Reihe von Fallen 
lieB sich das Virus auch bei ganz gesunden Personen, VOl' aHem solchen, die 
Kontakt mit den Erkrankten hatten, finden. 

Die von diesen Autoren VOl' allem in dem Washingtonel' Vorol't Pal'kwood 
systematisch fortgefUhrten Untersuchungen fUhl'ten wahl'end einer dort herr­
schenden typischen Herpangina-Epidemie 1950 dazu, daB in diesem Krankheits­
bildeine del' klinischen Manifestationen einer Coxsackie-A-Infektion (COLE, BELL, 
BEEMAN, HUEBNER, BEIGELMAN, PEERS) erkannt wurde. Wiederum waren keine 
Falle von Poliomyelitis und anderen zentralnervosen Erkrankungen beobachtet 
worden. Bei del' 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 Stuh!. Personen mit direktem 
Kontakt zu den Erkrankten waren zu 60% infiziert, Familienangehorige zu 40%. 
Die ubrigen untersuchten Kontrollpersonen del' gleichen Ortschaft schieden nur 
in 3,5 % das Virus im Stuhl aus. Diese statistisch auswertbaren Ergebnisse 
lieferten erstmals einen fast sicheren Beweis fUr die atiologische Bedeutung dEl' 
Coxsackie-Viren fur das Krankheitsbild del' Herpangina. Auffallend war aller­
dings, daB nicht ·weniger als 6 serologisch differente A-Stamme bei diesem einheit­
lichen Krankheitsausbruch isoliert wurden (A2' A4, As, Aa, As, Alo). Mehrmals 
gelang den Autoren sogar die Isolierung zweier verschiedener A-Typen und 
spateI' auch von A- und B-Viren aus del' gleichen Stuhlprobe eines Patienten 
(BEEMAN, PAROTT, COLE, HUEBNER, RISSER, BELL, BEIGELMAN, STRONG). 
Diese Un tersu ch ungserge bnisse wurden spateI' verschieden tlich in den U SA bestat' gt 
(DAVID, LEAVITT, HmVlTT, KRAVIS, HUMMELER, SIGEL, PARROT, Ross, BURKE, 
RICE). 

Die folgende Tabelle 15 gibt eine Ubersicht uber die bisherigen Erfahrungen bei 
Virusisolierungen in den USA. Es geht daraus hervor, daB man in fast allEn 
Staaten Coxsackie-Stamme isolieren konnte, wobei die klinischen Erscheinung( n 
bei den Patienten das beschriebene bunte Bild boten. Die einzelnen Autoren sind 
nach den Virusforschungslaboratorien, in denen die Untersuchungen durchgefUhrt 
wurden, gruppiert. 

Ergebnisse d. inn. l'iIedizin, N. F. Bd. 5. 5 
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b) In anderen Landern auGer den USA mId Deutschland. 
Nach den Erfahrungen, die man mit den Poliomyelitis-Viren gemacht hatte 

(PAUL), war es nicht verwunderlich, daB auch die Coxsackie-Virenbald in zahl· 
reichen Landern nachgewiesen werden konnten, wenn man nur mit geeigneten 
Methoden nach ihnen suchte. 

Man fand sie oder Antikorper in menschlichen Seren bis jetzt auBer in den USA in Kanada 
(ARMSTRONG, WILSON, McLEAN, SILVERTHORNE, CLARK, RHODES, KNOWLES, RITCHIE, 
DONOHUE, SHIMADA, GOODFELLOW, RoY, ANGLIN, McKENDRYA), Australien (ATKINSON, 
DINEEN, ROBERTSON, HOWES, STANLEY, DOIDIIAN, HAYES), Israel (BERNKOPF), Cuba (RA­
MIREZ), auf Island (THORDARSON), in Holland (CREFELD, SCHAEFFER, VERLINDE, VAN TON­
GEREN), Frankreich (DESSE, LEPINE, SAUTTER, TmEFFRY, REINIE, J\.URTIN, SUREAU, MENUT, 
PELTIER, VIALARD, Au BERTIN) , England (BROWN, LIDDLE, O'H. TOBIN, BURY, FINDLAY, 
HOWARD, FORRESTER, GALPINE, MACRAE, GEFFEN, KENYON, DODDS, SYLVESTER), Belgien 
(RONSE), Ungarn (IVANOVICS, PINTER), der Schweiz (CHRISTEN, FREUDENBERG, ROULET, 
NICOLE, THELIN, WIRTH), Finnland (OKER-BLOM, NIKKILA), Danemark (VON MAGNUS), 
Schweden (DAHLSTROM, GABINUS, GARD, JOHNSSON, POLDRE, AGREN, WALLGREN), bei den 
Eskimos Alaskas (BANKER, MELNICK), bei ~antunegern in Siidafrika (MEASROCH, GEAR, 
FAERBER) und der eingeborenen Bevolkerung Agyptens (MELNICK, AGREN). Wiederum waren 
es im wesentlichen die gleichen Krankheitsbilder, wie bei den Beobachtungen aus den 
USA, namlich paralytische und aparalytische Poliomyelitis. Bornholm-Erkrankungen, aber 
auch auffallend haufig Encephalitiden und Guillain-Barre-Syndrome. 

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

Autoren 

1. DALLDORF, 
SICKLES, GIFFORD 
u.a. 

2. MELNICK, SHAW, 
CONTRERAS, 
CURNEN, LAWSON 

3. CHEEVER, FINN, 
WELLER, P APPEN­
HEIMERU. a. 

4. HOWITT, WEBB, 
DAVID u. a. 

5. KILBOURNE 
6. JAWORSKI, WEST 
7. HUEBNER, COLE, 

BEEMAN, BELL, 
PAROTT u. a. 

8. FARMER, SULKIN, 
MANIRE, SLATER 

9. LAZARUS, JOHN­
STON, GALBRAITH 

10. MAVIS, SIGEL u.a. 

II. BOAK, CARPENTER 
u.a. 

Krankheitsbild 

paralyt. u. aparalyt. 
Poliomyelitis, asept. 
Meningitis, fieberh. 
Infekt. 

Sommergrippe, fieber-
hafter Inft'kt. Paralyt. 
u. aparalyt. Polio-
myel.. encephalitis-
iihnl. Syndrome, asept. 
Meningitis, Pleuro-
dynie 

aparalytische Polio-
myelitis, Pleurodynie 

3Tage Fieber, Herp-
angina. Poliomyelitis, I 

Encephalitis, Grippe- I 
ahnl. Erkrankungen 

Pleurodynie 
asept. Meningitis 
Herpangina, Pleuro-

dynie, gesunde Per-
sonen 

Poliomyelitis 

Pleurodynie 

Herpangina 

aparalytische Polio-
myelitis 

Staat Jabr Iso!. Stamme 

meist Staaten des 1947 I A.-., 6-10 

Mittelatlantik u. folg. , B. u. B, 

meist New-Engld.- 1947 A.-A., 
Staaten aber auch u. folg. B.-B .. 
Nord-Carolina, 
Ohio, Texas, New 
York, Pennsylv., 
Virginia, Kansas, 
Arizona, Michigan 

Connecticut, 1947/49 A undB-
Massachusetts Stiimme 

(B.u.B.) 
Alabama, Colorado" 1948 A.-A" 

Delaware, Georgia u. folg. A!-As 
Oklahoma, Siid-
Dakota, Tennessee 

New York 1948 B. 
New England 1948 A-Viren 
Maryland u. 1949 A.-A" A. 

Columbia u. folg. bis A., As, 
A1O, Ba 

Texas 1949 A. 

Washington 1950 Ba 

Philadelphia 1951 A-Stamme 
meist A'D 

California 1952 A-Viren? 

LEPINE am Pasteur-Institut in Paris gelang dann erstmals der Nachweis des 
Virus in Biopsie-Material menschlicher Muskulatur (LEPINE, DESSE, SAUTTER). 
Bald nach ihm konnten FREUDENBERG, BOULET, NICOLE in Basel ebenfalls das 
Virus aus Muskelgewebe eines offenbar connatal infizierten Sauglings 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 71/ 2 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 uber Erfahrungen bei Coxsackie- Virusisolierungen au(Jerhalb der USA 
(ohne eigene Isolierungen). 

Autoren Krankheitsbild Staat Jahr Isol. Stamme 

1. A u(J ereuropaische Lander. 
SILVERTHORNE, CLARK, Poliomyelitis (paralyt. u. Kanada 1949/51 A-Stamme 

ARMSTRONG, RHODES aparalyt.) GuiJlain-Barrc 
u.a. 

BANKER, MELNICK, gesunde Personen Alaska 1950 Alo 
CONTRERAS U. a. 

: 
RAMIREZ, CONTRERAS u.a. ? Kuba 1950 A4 
ATKINSON, STANLEY, paralyt. u.aparalyt.Polio- Australien 1950/52 4diff. 

HOWES U. a. myelitis, Pleurodynie A-Stammc, 
2 diff. 
B-Stamme, 
C-Stamm? 

BERNKOPF,CONTRERAS Pleurodynie, aparalyt. Israel 1951 AI,As,A" 
u. a. Poliomyelitis AG, As, AI. 

MELNICK, vV ARD gesunde Kinder und Agypten 1951 AI, As, A., 
Fliegen As, A7 , Alo , 

Bs+Ao 
MEASROCH, GEAR u. a. gesunde Bantunegerkinder Siidafrika 1951 A4 

2. EU1'opaische Lander. 
FINDLAY, HOWARD Laboratoriumsinfekt. u. England 1950 , 

BI 
Infekt. eines Freiwilligen 
unter d. Bild d. Pleuro-
dynie 

GEFFEN Pleurodvnie England 1951 
BROWN, BURY U. a. Pleurodynie England 1951/52 B" 
FORRESTER, TOBIN Guillain-Barrc England 1951 Al 
GALPINE, MACRAE Gutart. Meningo- England 1951 B 

encephalitis 
KENYONU. a. fieberhafte akute England 1951 B, nicht BI 

Erkrankung 
: 1950/52 LEPINE, SAUTTER,DESSE Pleurodynie, Guillain- Frankreich A-u.B-

MARTIN, MENUT, CON- Barre. 6mal Virusnachw. ! Stamme. 
TRERAS U. a. in Biopsie! Encephalitis darunte~ 

Al + A. 
WIRTH, THELIN Pleurodynie Schweiz 1950 A. 
FREUDENBERG, BERGER, Pleurodynie, Poliomyeli- Schweiz 1951/52 A-u.B-

ROULET, NICOLE tis, Pseudopolio., abakt. Stamme 
Meningitis, Encephalitis, 
Guillain-Barre. Conna-
tale Infektion 

RONSE, MELNICK Pleurodynie Belgien 1951 B 
IVANOVICS, PINTER atyp. Poliomyelitis Ungarn 1952 B? 
V. MAGNUS abakt. Meningitis Danemark 1949 A 
GARD, GABINUS, JOHNS- abakt. Meningoencephali- Schweden 1949 As, As, Alo, 

SON, DAHLSTROM, tis, Pleurodynie, Herp- Bs 
VVALLGREN angina 

OKER-BLOIlI ? Finnland 1952 Alo 
THORDARSON Pleurodynie Island 

I 
1952 

SCHAEFFER Pleurodynie Holland 1951 BI 
V ERLINDE, V. TONGEREN Pleurodynie, paralyt. u. Holland 

I 
1951 I AI> A2 , As u. 

aparalyt. Poliomyelitis 2 weitere 

Deutschland I 
diff. A-
Stamme 

GARTNER Pleurodynie 1951 B-Stamm 
5* 
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Der gleiche Aut-or 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 FINDLAY und HOWARD iiber Laboratoriumsinfek­
tionen sowie eine experimentelle Infektion eines Freiwilligen mit einem A2-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 spaterer Priifung um 
einen BrStamm und nicht um ein A2-Virus gehandelt hat. GARD fand schlieBlich 
einen Coxsackie-Virusstamm im Liquor bei einer aseptischen Meningitis, wahrend 
STANLEY, DORMAN, PONSFORD iiber die Isolierung atypischer Coxsackie-Viren 
berichten. 

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

4. Bisherige Ergebnisse serologischer Untersuchungen. 

a) Neutralisationsteste. 
DALLDORF und SICKLES priiften bei ihren ersten Virusisolierungen in Coxsackie die Seren 

der beiden Kinder mit dem NeutraIisationstest an der Sauglingsmaus. Sie fanden sowohl im 
Serum wie in den Stuhlaufschwemmungen in der Rekonvaleszenz einen neutralisierenden 
Effekt gegen dieisolierten Stamme. Auch y·Globulinkon8erven aus den USA neutralisierten das 
Virus ebenso wie aIle weiteren Stamme, die spater noch gefunden wurden (CONTRERAS, BAR­
NETT, MELNICK). Die quantitative Auswertung neutraIisierender Antikorper wurde in der 
Folgezeit meist nach der Methode von REED und MUENCH vorgenommen. Dabei ist der Neu· 
tralisationsindex = Antilog von x. x ist aber log LD50 der Titerkontrolle minus log LD.o des 
Serumtiters. Der groBe Verbrauch an Sauglingsmausen 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. MELNICK und LEDINKO, die Gelegenheit hatten bei Laboratoriumsinfek­
tionen genauere Antikorperstudien durchzufiihren, gaben an, daB man eine volle Neutrali­
sation von mindestens 100 todlichen Virusdosen fiir einen positiven VersuchsausfalI verlangen 
muB. Da man vor alIem in frischen Seren unspezifische Virushemmkorper gegen neurotrope 
Viren nachweisen kann (HORSFALL), die sich durch Inaktivierung der Seren, durch langere 
Lagerung bei 40 Coder durch eine einfache Verdiinnung auf 1: 5 aus dem Serum entfernen 
lassen, ist es notwendig, aIle Seren vorher zu inaktivieren. Der quantitative NeutraIisations­
test kann grundsatzlich auf 2 verschiedene Arten angesetzt werden. Entweder wird eine 
Serumverdiinnungsreihe mit konstanter Virusmenge austitriert oder unverdiinntes Serum 
gegen verschiedene Viruskonzentrationen getestet. 

1m AnschluB an Coxsackie·Virusinfektionen treten neutraIisierende Antikorper schon sehr 
friihzeitig (um den 5. Krankheitstag) auf (DALLDORF, SICKLES, PLAGER, GIFFORD, MELNICK, 
LEDINKO, KAPLAN, KRAFT). Sie erreichen rasch ihr Titermaximum, das sie noch drei Monate 
und langer behalten konnen. Dann sinkt der Titer langsam etwas ab, doch scheinen diese 
Immunstoffe sehr lange, vielIeicht das ganze Leben noch nachweisbar zu sein (MELNICK, 
LEDINKO). Nach den Untersuchungen von MELNICK und LEDINKO bei Laboratoriumsinfek­
tionen sind die neutralisierenden Antikorper streng spezifisch. Keiner der Patienten hatte 
vor der Erkrankung Antikorper gegen den von ihm isolierten Virusstamm, doch traten wahrend 
der Krankheit spezifische Antikorper gegen das homologe Virus und nur gegen dieses auf. 
BEEMAN, COLE, HUEBNER untersuchten das Verhalten neutralisierender Antikorper in ver­
schiedenen Familien vor, wahrend und nach Herpanginainfektionen und konnten folgende 
Feststellungen machen, die ebenfalls sehr fiir die Spezifitat neutraIisierender Antikorper 
sprechen. Personen, die eine Herpangina bekamen, hatten vorher keine Antikorper gegen den 
wahrend der Erkrankung bei ihnen isolierten Virusstamm, doch folgte danach ein starker 
homologer Antikorperanstieg. Familien!),:qgehorige, die solche Antikorper schon vorher 
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besaBen, erkrankten nieht. Bei einigen Familienmitgliedern, die ebenfalIs nieht erkrankten, 
konnten weder vor noeh naeh einem familiaren Ausbrueh Antikorper gefunden werden. Es 
handelte sieh hier allerdings stets um erwaehsene Personen. 

Ausgedehntere Reihenuntersuehungen iiber neutralisierende Immunstoffe gegen einen 
A.-Stamm bei 200 Kindern aus Nord-Carolina ergaben, daB bei Geburt 90% diaplaeentar 
iibertragene Antikorper aufwiesen. Mit 6 Monaten waren diese Antikorper meist versehwun­
den, doeh stiegen sie in den folgenden Altersstufen wieder rasch an, und schon ab 7 J ahren 
waren sie bei 80% der untersuchten Kinder wieder nachweisbar. In vergleiehenden Unter­
suchungen von Seren, die im Friihjahr bzw. Herbst entnommen worden waren, lieB sich zeigen, 
daB im Spatsommer und Herbst die Zahl der positiven Antikorpernachweise in den einzelnen 
Altersstufen z. T. wesentlich hOher lag als im Friihjahr. Ein soleher Anstieg neutralisierender 
Antikorper mit dem Alter wurde aueh von HUEBNER, BEEMAN, COLE festgestelit. Diese 
Autoren fiihrten umfassende serologische Studien (BEEMAN, COLE, HUEBNER) 1949 und 1950 
in der Gegend dureh, in der sie eine Herpangina-Epidemie beobaehtet hatten. Es wurden 
168 Personen verschiedenster Altersstufen getestet. Sie fanden dabei Antikorper gegen A, 
nur bei 13,6%, gegen A. bei 80,2%, gegen A. bei 53,1%, gegen As bei 43,5%, gegen As bei 
58,6% und gegen A,o bei 59,9%. Das geringe Vorkommen von A,-Immunstoffen ist bemerkens­
wert, da PAUL, RIORDAN, KRAFT bei Eskimos in Alaska einen sehr hohen, ebenfalls mit dem 
Alter ansteigenden Durehseuehungsgrad gegen A, fanden, der der Durehseuehung mit Lan­
sing-Antikorpern in den USA, die im Alter von 20 Jahren und mehr um 70-80% liegt, 
entspraeh. Die Tatsaehe, daB HUEBNER einen Tell seiner Seren vor Ausbrueh und einen 
anderen Tell naeh einer Herpangina-Epidemie, die vor allem durch den A,o-Stamm bedingt 
war, gesammelt hatte, ergab gute Vergleiehsmogliehkeiten der Durchseuchungsverhaltnisse 
vor und naeh der Epidemie. In 8 Familiengemeinschaften, in denen 1950 ein A,O-Virus isoliert 
werden konnte, waren 1949 31 Personen gegen A,o getestet worden. Sie zeigten zu 32,5% 
Antikorper. Bei einer neuen serologischen "Oberpriifung derselben Personen nach der Epidemie 
1950 hatten 90,3% solehe Immunstoffe. Altere Personen zeigten ofter als Kinder Antikorper 
gegen mehrere A-Virusstamme gleiehzeitig. 

Von besonderem Interesse sind noch die schon kurz erwahnten Antikorperstudien von 
PAUL, RIORDAN, KRAFT bei Eskimos in abgelegenen Gebieten Nordalaskas. Wahrend sie 
gegen die Stamme B, und B. keine neutralisierenden Immunstoffe feststellen konnten, lag 
die Durehseuehung fiir den A.-Stamm schon vom Alter von 4 Jahren ab zwischen 70--100%. 
Der A,-Stamm zeigte einen typisehen Altersanstieg von positiven Reagenten von 10% bei 
4-lOjahrigen, auf 70% in der Altersstufe von 21-30 Jahren. Dieses unterschiedliche Ver­
halten der 4 Stamme spricht sehr dafiir, daB Infektionen mit den B,- und B.-Viren in diesem 
Gebiete noeh nieht aufgetreten sind und damit indirekt, daB die Antikorpernachweise 
spezifiseh sind. 

MELNICK, CURNEN, KAPLAN, ZABIN, CONTRERAS, LARKUM, die beim Studium von nach­
gewiesenen Doppelinfektionen mit Poliomyelitis- und Coxsackie-Viren sowohl auf Polio­
myelitis wie Coxsackie-Immunkorper untersuchten, fanden, daB sich bei gelahmten Patienten 
im AnsehluB an die Infektion oft gleiehzeitig beide Antikorpertypen nachweisen lieBen, 
wahrend vor der Infektion bzw. im akuten Stadium beide Immunstoffe fehlten. Naeh diesen 
serologisehen Befunden waren also die beiden Virusinfektionen gleichzeitig beim Patienten 
abgeiaufen. Eine unspezifisehe Steigerung der Coxsackie-Virusantikorper dureh eine evt!. 
Antigenverwandtschaft mit den Poliomyelitisviren konnten sie ausschlieBen, da Poliomyeli­
tiker ohne gleiehzeitigen Coxsaekie-Virusnaehweis weder vor noeh nach der Infektion Cox­
saekie-Antikorper hatten. 

b) Komplementbindungsreaktionen. 
Wenngleich Saugliugsmause leieht beschaffbar sind, so stehen sie doeh fiir umfassende 

Reihenuntersuehungen nur selten in ausreiehender Anzahl zur Verfiigung. Man war daher 
schon friih bemiiht, sich nach brauchbaren in vitro-Testmethoden zur serologischen Diagnose 
dieser Infektionen umzusehen. Verschiedene Versuche, Hamagglutinationsreaktionen mit 
diesen Viren nachzuweisen, wie sie von den Parapoliomyelitisstammen schon bekannt waren, 
schlugen fehl (CASALS, OLITSKY, MURPHY) .. :Wir selbst haben uns ebenfalIs vergeblich bemiiht, 
mit versehiedensten Modifikationen z. B. Anderungen des Ionenmilieus im Reaktionsansatz 
und Versuchen mit versehiedensten Erythrocytenarten solche Hamagglutinationsreaktionen 
zu finden, die evtl. die Moglichkeit geboten hatten, einen Hamagglutinationshemmungstest 
nach der HIRsTschen Methode auszuarbeiten. Dagegen lieBen sich mit verschiedensten 
Methoden relativ leieht brauchbare Antigene fiir die Komplementbindung gewinnen. Die 
Erfahrungen dariiber sind daher schon recht ausgedehnt. Wahrend FINDLAY und HOWARD 
sowie MANIRE, SULKIN und FARMER noch recht rohe Antigene (Kochsalzextrakte von homo­
genisierten Skeletmuskelpraparaten infizierter Saugliugsmause) benutzten, streb ten andere 
eine mogliehst weitgehende Reinigung der Antigene an. 
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Die komplementbindenden Antikorper scheinen nach den bisher vorliegenden Erfahrungen 
etwas spater aufzutreten als die neutralisierenden. Sie halten sich sicher 3 Monate oder langer 
im Serum, verschwinden dann aber langsam wieder vollig. Beim Studium menschlicher 
Coxsackie-Virusinfektionen zeigte sich im Gegensatz zu Tierexperimenten, daB im AnschluB 
an die Infektion nicht nur homologe Antikorper zu hohen Titerwerten anstiegen, sondern daB 
oft auch andere Coxsackie-Stamme immunologisch mitreagierten (CURNEN, BEEMAN, HUEBNER 
KRAFT, MELNICK). Diese heterologen Immunkorperanstiege, die sich bei neutralisierenden 
Antikorpern nur in viel geringerem MaBe finden, sind oft gleich hoch, ja gelegentlich sogar 
hoher als die gegen den homologen Stamm. Man kann danach aus dem Verhalten der kom­
plementbindenden Antikorper im AnschluB an eine Infektion keinen RuckschluB auf den 
infizierenden Virustyp ziehen. .Allerdings sind diese heterologen Reaktionen, soviel man bis 
jetzt wei.6, auf die Gruppe der Coxsackie-Viren beschrankt und scheinen~: T. als anamnestische 
Reaktionen nach friiheren Coxsackie-Infektionen deutbar zu sein. Ahnliche Verhiiltnisse 
kennt man z. B. auch bei der Lymphogranuloma inguinale-Psittakose-Virusgruppe (MOLLARET, 
REILLY, BASTIN, TOURNIER). Wahrend der Neutralisationstest als recht typenspezifisch 
gewertet werden muB, ist die Komplementbindungsreaktion mehr als Gruppenreaktion ver­
wertbar, vor allem bei Verwendung von Menschen- und Affenseren (MELNICK, KRAFT), 
wiihrend dagegen in Mauseseren sich recht spezifische Reaktionen finden lassen, die z. B. ohne 
weiteres eine Typisierung von Stammen erlauben (CONTRERAS, BARNETT, MELNICK). 

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

Uber ausgedehntere Reihenuntersuchungen mit der Komplementbindung haben unseres 
Wissens bis jetzt nur MELNICK, LEDINKO sowie WIRTH berichtet. MELNICK und LEDINKO 
untersuchten 248 Kinder aus Winston Salem gleichzeitig auf Lansing-Antikorper, neutra­
lisierende und komplementbindende Ant,ikorper gegen den Coxsackie-Stamm A4 , Antistrepto­
lysin, Streptokokkenagglutinin sowie Hamagglutinationshemmstoffe gegen Grippe- und 
New Castle-Virus. Bei der Geburt waren in recht vielen Seren alle Antikorpertypen (auBer 
New Castle Antikorpern) nachweisbar. Sie verschwanden bis etwa zum 6. Monat. Mit stei­
gendem Alter wurden die verschiedenen Antikorper 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 Poliomyelitisvirus sowie gegen beide Immunkorper­
typen des Coxsackie-Virus A. als im Friihjahr, wahrend sich ffir die ubrigen Antikorper kein 
solcher Unterschied ergab. Insgesamt konnten bei 35% der Seren neutralisierende Antikorper 
gegen A. und bei 26% komplementbindende Antikorper gegen den gleichen Stamm gefunden 
werden. Es muB hierbei berucksichtigt 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 ffir die Neutralisation gleich hoch blieben. 

WIRTH, der als erster in Europa solche Studien durchfiihrte, fand in der Schweiz gegen 
ein A6-Antigen bei entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems 27% positiv, 
wahrend sich in einer Vergleichsgruppe gesunder Personen nur 5-10% positive Reagenten 
ergaben. Die Zahl der positiven Reaktionen nahm ebenfalls im Sommer und Herbst zu. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die rein serologische Diagnose einer Coxsackie­
Virusinfektion durch die auBerordentliche Mannigfaltigkeit antigener Varianten bei dieser 
Virusgruppe praktisch auf groBte Schwierigkeiten stoBt. Es ist heute zur Klarung einer solchen 
Infektion noch immer der Virusnachweis selbst erforderlich und allein beweisend. Die Priifung 
der homologen Antikorper im AnschluB an die Krankheit bestatigt 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 umfaBt dabei die A- und B-Gruppe (KRAFT, MELNICK). Diese in der 
Komplementbindungsreaktion nachweisbare gruppenspezifische Antigenkomponente ist ein 
guter Anhaltspunkt ffir die immer wieder in Frage gezogene Einheitlichkeit der Viren, die 
wir in der "Coxsackie-Gruppe" zusammenfassen. 

5. tjberblick fiber die Virusisolierungen im Gebiet der Bundesrepublik. 
1m Rahmen unseres Themas muBten die Befunde von DALLDORF, SICKLES, 

PLAGER und GIFFORD besonders interessieren, da die Erstisolierungen bei 
Patienten mit spinaler Kinderlahmung gelungen waren. Wir haben uns deshalb 
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seit Sommer 1950 in zunehmendem MaBe bemiiht, auch SaugIingsmause zu Virus­
isolierungsversuchen zu verwenden. Es gelang uns Anfang August 1951 aus dem 
Stuhl eines 7jahrigen Kindes aus Niirnberg, das in Braunschweig wegen einer 
abakteriellen Meningitis in Behandlung stand, ein Virus anzuziichten, das durch 
seine ausschlieBliche Pathogenitat fiir SaugIingsmause sich als Coxsackie-Virus 

Tabelle 17. Eigene Ooxsackie- Virusisolierungen. 

Name ~r. , :§ I dl:a Alter 
f;l 

Ort Erkrankungs- I 
beginn Diagnose 

1. Sch.D. 
2. W.L. 
3. S.G. 

4. G.W. 
5. St.R. 
6. F.A. 

7. D.M. 
S. H.E. 

9. F.W. 

m 7 J.I Niirnberg 
m 3 Mon. Braunschw. 
m 34 J. Freiburg 

m 
m 
m 

SJ. 
7 J. 
5 J. 

w 23 J. 
m 42J. 

m 6 J. 

Stuttgart 
Stuttgart 
Freiburg 

Bonn 
Freiburg 

Freiburg 

Juli 1951 
Aug. 1952 
Sept. 1951 

A2 + Okt. 1951 
A. ++ Okt.1951 
A. fehlt Okt. 1951 

Okt.1951 
Nov. 1951 

A2 + + Dez. 1951 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 

Sch.W. m 
Sch. B. 
W.A. 
H.G. 
M.H. 
St.A. 
L.G. 

1 J. 
19.T. 
3J. 
4J. 

m lOJ. 
w 1 J. 
m Erw. 
w'14J. 

w, 
m 
m 

Freiburg 
Bonn 
Freiburg 
Freiburg 
Freiburg 

I 
Jagstfeld 
Bonn 
Wien 

+ Nov. 1951 
+ I Dez.1951 + Dez.1951 

; B fehlt! Dez. 1951 
A. fehlt'l Dez. 1951 
A, + Dez. 1951 
A '+ Dez. 1951 
A -i- I s. Mon. krank Z.E. 

IS. Z. J. 
19. Si. G. 
20. K. R. 

21. 
22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 
2S. 
29. 
30. 

S.F. 
G.K. 
H.R. 
P.J. 
P.E. 
St. H. 
G.D. 
G.A. 
M.P. 
B. S. 

31. H. H. 
32. 
33. 
34. 
35. 

G.W. 
K.H. 
R.A. 
L.K. 

m Erw. 
4J. 
9 J. 

w 
m 

Wien 
Freibllfg 
Stuttgart 

I 
A + ,gesund 
A., + I Jan. 1952 

'A-' ++' Jan. 1952 

m 3 J. Freiburg I A ++ Jan. 1952 
w 2 J. Bremen : A + Jan. 1952 
m 3 J. Bremen I A + Marz 1952 
m ,Erw. Bonn I A! ...!- Juli 1952 
w r Erw. Bonn + Juli 1952 
m' 5 J. Hannover + Juli 1952 
m Kind I Bonn ' A + I Juli 1952 

I, m I Kind I Bonn ,A T Juli 1952 
m Kind Stuttgart A' + 'Aug. 1952 
m 2 J. I Braunschw. i A~ I fehlt, Aug. 1952 

w, 19 J. Miihlh./Ruhr! A : ++ Aug. 1952 
m 'I 5 J. Braunschw. A6 ~ fehlt Aug. 1952 
w 40 J. Kiel lB. fehlt Aug. 1952 

, w i 16 J. Lahr I A I fehlt, Sept. 1952 
w 12 J. Stuttgart I A i + Sept. 1952 

abakterielle Meningitis 
abakterielle Meningitis 
myalgisches Syndrom. 

Poliom. ? 
Meningoenceph.myalgica 
Meningoenceph. myalgica 
Poliomyelitis m. Landry-

verlauf 
abakterielle Meningitis 
myalgisches Syndrom. 

Poliom. ? 
myalgisches Syndrom. 

Poliom. ? 
abakterielle Meningitis 
Poliom. m. schw. Myalgien 
Enp.ephalitis 
Meningoencephalitis 
Racheninfekt m. Krampfen 
paralyt. Poliomyelitis 
paralyt. Poliomyelitis 
Dermatomyositis. 

Periarteriitis 
Vater von Fall 17 
Racheninfekt m. Krampfen 
Dermatomvositis 

(Guillain-Barre) 
Herpangina 
Encephalitis mit Exitus 
abakterielle Meningit,is 
Poliomyelitis 
Poliomyelitis 
abakterlelle Meningitis 
Poliomyelitisverdacht 
Poliomyelitisverdacht 
Herpangina 
Poliomyelitisverd.leicht. 

Angina 
! Poliomyelitis m. Myalgien 

Angina m. Meningismus 
Bornholmer Krankheit 
Herpangina? 
Darmkatarrh m. unklarem 

Fieber 
36. K. K. m 30J. 

w 12 J. 
m 30J. 

Freiburg A + Okt. 1952 Poliomyelitis 
Wien I AA + Nov. 1952 Osteomyelitis 37. Pf. E. 

3S. P.H. Landsberg + Nov.1952 i unklares enceph. Krank-
j I heitsbild 

39. L. E. w Erw. Kiel A + ! Dez. 1952 abakterielle Meningitis 
40. Sch. J. m, I J. Freiburg : A : neg. Marz 1953 hamolyt. Anamie 
41. H. E. w I 26 J. Freiburg I B : fehlt, Juni 1953 Bornholmer Krankheit? 
+ = Neutralisationstest in einer Probe positiv. ++ = Nachweis ansteigender Antikorper 
in einer oder mehreren Serumproben. 
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erwies. Histologisch fand sich bei den Versuchstieren, die mit diesem Virusstamm 
infiziert waren, eine ZENKERSche Degeneration ausgedehnter Skeletmuskelpar­
tien sowie eine glomerulare und tubulare Nephrose beider Nieren. Diesel' Erst­
isolierung folgten bald eine ganze Anzahl weiterer Virusbefunde, die sich VOl' allem 
im Herbst und Fruhwinter 1951 auffallend hauften. Bis zum 15. Juni 1953 wurden 
bei 735 Materialverimpfungen von uns 41 Virusstamme del' Coxsackie-Gruppe 
isoliert. Das Untersuchungsgut stammte aus verschiedensten Teilen del' Bundes­
republik sowie aus bsterreich (nahere Angaben siehe Abb. 10). 

Die technischen Probleme del' Virusisolierung und ihre Schwierigkeiten sind 
von uns in einer fruheren Publikation (VIVELL, GADEKE) ausfuhrlich dargestellt, 
auf die verwiesen werden solI. Als Virusquelle kommen VOl' allem Stuhl- und Ra­
chenabstriche del' Patienten in Frage. Das Virus konnte abel' auch schon im 
Liquor (GABINUS, GARD, JOHNSSON, POLDRE, LENNETTE), Blut (FINDLAY, Ho­
WARD; FREUDENBERG; HOWITT, WIRTH u. THlJiLIN), Muskelgewebe (DESSE; 
FREUDENBERG, ROULET, NICOLE; LEPINE, DESSE, SAUTTER), Fliegen (MELNICK, 
SHAW,' CURNEN; WARD) und Abwasser (MELNICK, SHAW, CURNEN; CLARK, 
KNOWLES, SHIMADA, RHODES, RITCIDE, DONOHUE) sowie nach Mitteilungen von 
HOWITT auBerdem im Gehirn, Ruckenmark und Urin gefunden werden. Aller­
dings betont HOWITT selbst, daB diese letzteren Isolierungen moglicherweise doch 
auf Laboratoriumsverunreinigungen beruhen. Unsere eigenen Virusbefunde 
erhoben wir meist aus Stuhlproben. Zweimal konnte ein Virus abel' auBer aus dem 
Stuhl auch aus dem Blut des gleichen Patienten (Fall 40) isoliert werden. 

In del' vorstehenden Dbersichtstabelle sind unsere bisherigen Coxsackie-Virus­
isolierungen zusammengestellt. 

Auf del' nebenstehenden Karte des Bundesgebietes sind die Orte mit einem 
Punkt versehen, aus denen wir Material zur Untersuchung auf Coxsacki e-Vrren ein 
gesandt bekamen. Die erfolgreichen Virusisolierungen sind nach A- und B-Stammen 
getrennt angefuhrt. Ein hier mit eingezeichneter, in unserer Tabelle nicht an­
gefuhrter 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 tibersandt. Es ist dies unseres Wissens del' einzige Cox­
sackie-Stamm, del' auBer unseren eigenen Isolierungen bis jetzt in Deutschland 
gefunden wurde. 

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

Tabelle 18. Zusammenstellung der Virusisolierung8versuche und -erfolge 
in einigen Stiidten in den Jahren 1951 und 1952. 

Juli 1951-31. 1. 1952 1----~2~ 1952-31. 1. 19531 
Ort ----_. .-----

Verimpf. !solier. in % Verimpf. I Isolier. 

Freiburg 54 10 19 105 I 1 
Stuttgart. 12 3 25 66 2 
Bremen 8 1 13 102 1 
Braunschweig . 7 1 14 6 2 
Bonn .... 5 3 60 26 4 
Wien. 2 2 100 15 1 
Jagstfeld . 2 1 50 11 0 

in 'Yo 

1 
3 
1 

33 
15 
7 
0 

Aus diesel' Zusammenstellung, die teilweise wegen zu kleiner Zahlen nicht viel 
aussagen kann, solI nul' entnommen werden, daB man nicht tiberall, wo man 
Untersuchungen durchfiihrt, Virusbefunde erwarten darf. Diese haufen sich 
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offenbar in Abhangigkeit von ortlichen und zeitlichen Verhaltnissen, auf die 
spater noch naher eingegangen werden muB. So gelangen uns z. B. trotz recht 
ausgedehnter Untersuchungen in Freiburg und Bremen im Jahre 1952 nur 2 Virus­
nachweise, wahrend wir in Bonn im gleichen Zeitraum noch recht haufig positive 
Befunde erheben konnten. 

Abb.10. Einzugsgebiet des Untersllchungsgutes . 
• Orte mit Virusisolierungsversuchen; + A-Stiimme; ED B-Stamme. 

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

Es ist dabei zu bedenken, daB wir uns bei der Zusammenstellung dieser TabeUe zum groBen 
Teil auf die in den Einsendungszetteln angegebenen Diagnosen stiitzen und verlassen muBten. 
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 Falle auswerten. 

Die ZusammensteIlung der einzelnen Krankheitsgruppen erfolgte nach fo1-
genden Gesichtspunkten: Unter "Poliomyelitis" rechnen wir aIle die FaIle, bei 
denen diese Diagnose eindeutig gesteIlt wurde. Darunter finden sich auch apara-
1ytische Verlaufsformen aus Epidemien. Zur "Bornholmer Kmnkheit" zahlen aIle 
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 fliichtiger, nicht eitriger Angina. Als "abakterielle Meningitis" fassen wir 
alles zusammen, was unter dieser oder der Diagnose serose Meningitis, Mumps­
Meningitis oder Leptospiren-Meningitis uns eingesandt wurde. In der Spalte 
"Encephalitis" werden auch andere, aber nur e~tzii.ndliche Erkrankungen des 
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Zentralnervensystems miterfaBt, wie Guillain-Barre, Myelitiden u. a. 2 FaIle von 
sicheren Hirntumoren erscheinen dagegen unter den "sonstigen K rankheiten" . 

In dieser Rubrik lauten die Diagnosen: Spasmophilie, Pylorospasmus, Lymphadenitis, 
Pankreatitis, Gastroenteritis, Intoxikation, Pneumonie, Bronchitis, Ekzem, Hydrocele, 
Darmstenose, Meningocele, Osteomyelitis, Leukamie u. a. 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 Anamie, bei 
der daB Virus 3mal im Stuhl und 2mal im Blut nachgewiesen werden kounte (Fall 40) und das 
2. Mal aus dem Stuhl eines Kindes mit einer Osteomyelitis (Fall 37). 

Tabelle 19. UberBicht uber daB Untersuchungsgut nach Diagnosen. 

Ges.-Diagnose Zahl Isolier. 

Poliomyelitis . 137 II 
Bornh. Krankh., myosit. Syn-

drome, Dermatomyositis . 138 II 
Herpangina u. a. leichte Anginen 51 5 
Abakterielle Meningitis. 143 7 
Encephalitis u. a. entziindliche 

ZNS-Erkrankungen . 58 4 
Sonstige Krankheiten 80 2 

Gesunde Kontrollen 9 0 

in % 

8 

8 
14 
5 

7 
3 

0 

Stamme 

A B 

II 0 

9 2 
7 0 
7 0 

2 2 
2 0 

0 0 

Bemerkungen 

bei hamolvt.An. 
amie u."Osteo­
myelitis 

Kontaktfail 17 
nicht eingerechn. 

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

1m 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
demiologischen Griinden zum alten Jahr gerechnet, weil die Virusbefunde vor allem im 

Jahr 

Herbst 1950 
Juli 1951-31. 1. 1952 
1.2.1952-31.1.1953 
1.2.1953-15.6.1953 

1950-1953 

TabeUe20. 

Zahl der 
Yerimpf. 

12 
140 
550 

33 

735 

Iso­
lierungen 

o 
21 
18 
2 

41 

in % 

o 
15 

3 
6 

Jahre 1951 sich kontinuierlich 
bis in den Januar 1952 er­
streckten, also zu einem einheit· 
lichen epidemiologischen Ge­
schehen gezahlt werden miissen. 

Nach wenig ausgedehn­
ten Untersuchungen im 
Jahre 1950, die ohne er­
folgreiche Isolierung verlie-

5,6% fen, wurden im Herbst und 
Friihwinter 1951 auffallend 

viele Stamme gefunden, wahrend 1952 die Zahl der positiven Isolierungen trotz 
jetzt wesentlich umfangreicheren Untersuchungen um 3 % blieb. 

Insgesamt haben wir bei 735 Patienten 41 Virusstamme isolieren Mnnen, d. h. daB 5,6% 
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 
HUEBNER, BEEMAN, COLE, BEIGELMAN, BELL an, daB sie bei 7000 sol chen Untersuchungen 
etwa 400 Virusstamme in den Jahren 1949-51 anziichten konnten (5,7%, wahrend DALL­
DORF und GIFFORD 1947-49 bei 517 Verimpfungen 30 Coxsackie-Stamme (5,8%) isolierten. 
CURNEN und GODENNE fanden in den Jahren 1950-51 bei 480 Isolierungsversuchen 17 Stam­
me = 3,5%. Aus Schweden berichteten GABINUS, GARD, JOHNSSON u. POLDRE iiber 26 Virus­
befunde bei der Untersuchung von 924 Proben (2,8%), wahrend VERLINDE und VAN TON­
GEREN in Holland wahrend einer gemischten Poliomyelitis-BornhoIm-Epidemie 1951 bei 
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153 Materialverimpfungen 16 Stamme (10%) fanden. Wir kiinnen nach diesen Erfahrungen 
damit rechnen, daB wir in Europa etwa dieselben Durchseuchungsverhiiltnisse haben wie in 
den USA. 

In der folgenden Abb. 11 ist das iahreszeitliche Verhalten positiver Virus­
befunde dargestellt. Hierbei wird die Haufung positiver Ergebnisse in den Herbst­
und friihen Wintermonaten deutlich, wahrend der Spatwinter und vor allem das 
Friihjahr auBer 2 sporadischen Isolierungen im Marz 1952 und 1953 praktisch £rei 
bleiben. Unsere jiingste Isolierung yom Juni 1953 ist noch nicht mit angefiihrt, 
da wir am 15. Juni 1953 mit der Auswertung der Ergebnisse abschlieBen muBten 

100 
% 

80 

1121 J 

10 10 f 

19 29 12 10 I 18 12 38 60 23 15 56 VII f2f 8J 15 72111 
Zuhl der Vminphngen 

1 1 'I i! 8 III 0 I 0 0 f 5 5 2 I 2 I 10 
Zuhl der Vtrus6ehnde 

Abb. 11. Jahreszeitliches Vorkommen positiver Virusbefunde. 
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0 I 0 0 

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 Verhaltnissen auf der siidlichen Halbkugel eine Umkehr 
der Jahreszeiten ergibt (STANLEY, DORMAN, PONSFORD; MEASROCH, GEAR, 
FAERBER; DE RUDDER). Auffallend haufen sich allerdings unsere Isolierungen im 
spaten Herbst und Winter 1951, wahrend sonst meist der Gipfelpunkt im August 
bis September erreicht ist. Aus dem gleichen Jahr berichtet aber auch DAHL­
STROM aus Schweden iiber Isolierungen im Januar. Man konnte annehmen, daB 
die jahreszeitliche Bindung der positiven Virusnachweise an die Herbstmonate 
daher komme, daB man zu anderer Zeit keine Isolierungen versucht habe. Wir 
haben nun im Friihjahr 1952 recht ausgedehnte Verimpfungsversuche durchgefiihrt 
und lediglich einen einzigen Stamm nachweisen konnen. Es muB also schon an den 
besonderen epidemiologischen Verhaltnissen dieser Infektionen liegen, daB sie 
sich fast nur im Sommer und Herbst seuchenhaft ausbreiten. 

CLARK, KNOWLES, SHIMADA, RHODES, RITCIDE, 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, daB in derselben Beviilkerungs­
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 Aw 
Stamme auftraten. In gleicher Richtung gehen auch die Erfahrungen von CURNEN und 
Go DENNE, die von 17 Coxsackie-Viren, die sie im Zeitraum Marz 1950-51 isolierten, 14 wah­
rend der Monate Juli bis Oktober fanden. 
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In unserem IsoIierungsgut ist die Zahl der mannIichen Personen (28) doppelt 
so hoch wie die der weibIichen (14), obwohl uriter 656 Fallen, von denen uns das 
Geschlecht bekannt war, 48,7% Frauen und 51,3% Manner waren. Diese Fest­
stellung konnte auch DALLDORF machen, der von seinen ersten 30 Viren 20 bei 
Mannem und nur 10 bei Frauen fand, obwohl auch er fast gleichviel Material von 
Frauen und Mannem verimpft hatte. COLE, BELL, BEEMAN, HUEBNER sowie 
CURNEN konnten bei umfangreicheren Erfahrungen keine solchen Geschlechts­
differenzen nachweisen. 

Eine Zusammenstellung un serer Falle nach dem Alter ergibt, daB wir bei 
Kindem mehr Viren gefunden haben als bei Erwachsenen. Da wir aber auch mehr 
Stuhlproben von Kindem getestet haben, war dieser Unterschied statistisch nicht 
zu sichem. In der folgenden Tabelle sind diese Verhaltnisse dargestellt. 

Tabelle 21. Altersverleilung von Coxsackie-positiven und -negativen Personen. 

positiv 

I 
negativ 

. Altersstufe -

I I 
Ges.-Zahl 

Zahl in% Zahl in % 

I 

! 
0-14 Jahre. 26 6,1 399 93,9 425 

15 Jahre und alter 15 5,6 252 I 94,4 267 
unbekanntes Alter 0 0 43 I 100 43 

1m Schrifttum wird iiber das Vorkommen von Coxsackie-Virusinfektionen in 
jedem Lebensalter berichtet. Der j.iingste Patient mit positivem Virusbefund war 
erst einen Monat alt (in unserem IsoIierungsgut 3 Monate), der alteste iiber 
60 Jahre (bei uns 48 Jahre) (HUEBNER, BEEMAN, COLE, BEIGELMAN, BELL). 
Die Erfahrungen von DALLDORF und GIFFORD und CURNEN gehen allerdings dahin, 
daB man bei Kindem haufiger Coxsackie-Viren findet als bei Erwachsenen. Da es 
sich bei diesen Zusammenstellungen der Altersverteilung nicht um Angaben von 
Verhaltensweisen einzelner Virustypen in geschlossenen Epidemien handelt, und 
wir selbst auch keine solche Beobachtungen beibringen konnen, ist allerdings eine 
Auswertung nur mit Vorsicht mogIich. COLE, BELL, BEEMAN U. HUEBNER berich­
ten iiber eine geschlossene Herpangina-Epidemie, bei der Kinder unter 4 Jahren 
deutIich haufiger befallen waren als altere Altersklassen. 

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

BEEMAN, HUEBNER U. COLE sind dieser Frage experimentell nachgegangen und haben bei 
80 Wiirfen (640 Jungtiere) sterile NaCI-Losung injiziert zur gleichen Zeit und unter denselben 
Bedingungen, wie bei mit Stuhlproben von Herpanginafiillen behandelten WUrfen. AuBerdem 
spritzten sie 35 WUrfe (280 Tiere) mit vorher gepriiften negativen Stuhlproben und lieBen 
25 W lirfe (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 h'loliert werden. Auch mehrere Blindpassagen mit normaler Muskulatur 
von gesunden Sauglingsmausen blieben ohne Isolierungserfolg. Wir selbst haben mehrfach 
beobachtet, daB bei Vecimpfung von positiven und negativen Stuhlproben auf den gleichen 
Wurf, der unterteilt wurde, nur die eine Halfte 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 Wurfhalfte einging, wahrend die andere Hiilfte sich normal 
entwickelte. Coxsackie-Viren kommen nach allen bisherigen Erfahrungen und serologischen 
Kontrollen spontan bei Mausen nicht vor. Uber den einzigen gegenteiligen Befund berichtete 
HOWITT, die bei Muskelfiltratverimpfungen normaler Sauglingsmause in Blindpassagen 3maI 
einen A4-Stamm fand. Von ihr stammen auch die erwahnten positiven Isolierungsversuche 
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aus menschlichem Gehirn, Riickenmark und Urin, die spater von ihr selbst angezweifelt 
wurden. Um solche spontanen Laboratoriumsinfektionen bei den Tieren moglichst zu ver­
meiden, wurden unsere Muttertiere, die irn Tierstall in einem mit Formol desinfizierten Mause­
gla.<;1 warfen, erst direkt vor der Verimpfung auf die Jungtiere ins Laboratorium gebracht. 

6. Ergebnisse serologischer Untersuchungen. 
a) Neutralisationsteste. 

Wir waren bestrebt, die iitiologische Bedeutung der Virusisolierungen durch den Nachweis 
von Antikorpern in der Rekonvaleszenz zu erharten. Eine absolute Sicherung ist alIerdings 
durch einen qualitativen Neutralisationstest und die Untersuchung nur einer Serumprobe 
nicht moglich, da sich Antikorper gegen diese Viren haufig in menschlichen Seren, vor allem 
solcher erwachsener Personen finden. lmmerhin wurden bei 34 von 35 untersuchten Fallen 
positive Ergebnisse erhoben. Von 7 Patienten, bei denen der Virusnachweis gliickte, kounten 
wir kein Serum mehr bekommen, um diesen Test durchzufiihren, da z. T. die Patienten zu der 
Zeit, als wir das Virus isolierten, langst aus klinischer Behandlung entlassen und nicht mehr 
erreichbar waren. 1m letzten Fall steht diese Untersuchung noch aus. Bei 5 Fallen konnten 
wir 2 oder mehrere Seren irn AnschluB an den Isolierungserfolg mit dem Neutralisationstest 
oder der Komplementbindung untersuchen und ansteigende Antikorper nachweisen. Leider 
war uns eine wirklich erschopfende Bearbeitung des recht umfangreichen Untersuchungs­
gutes aus l\iangel an'Sauglingsmausen nicht moglich, da man nir einen quantitativen Neutra­
lisationstest fiir ein einziges Serum 3-4 Mausewiirfe benotigt, die auBerdem gleichzeitig zur 
Verfiigung stehen sollen. 

Da uns die Durchfiihrung quantitativer Neutralisationsteste aus auBeren Griinden nur in 
besonderen Fallen moglich war, haben wir uns fiir Reihenuntersuchungen eines qualitativen 
Neutralisationstestes bedient, bei dem das Virus in einer Verdiinnung 10-4 mit dem Serum 
und die Kontrolle mit einer Viruskonzentration 10-6 + NaCI-Losung angesetzt wird. Eine 
Auswertung erfolgte nur, wenn aile Kontrolltiere starben und aIle mit dem Serum behandelten 
Mause am Leben blieben. Es wurden demnach immer mindestens 102 todliche Virusdosen 
neutralisiert. Zur Durchfiihrung dieser Untersuchungen, die den Zweck hatten, den Durch­
seuchungsgrad der Bevolkerung mit Viren dieser Gruppe zu bestimmen, benutzten wir die von 
DALLDORF1 freundlicherweise iiberlassenen Teststamme Ah Az, Aa und B1• Da wir schon bei 
unserer zweiten Virusisolierung einen Stamm fanden, der mit den DALLDORFSchen Vergleichs­
stammen serologisch nicht identisch war (vgl. AbschnittII, 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 A4 
zu untersuchen, so daB iiber Neutralisationsteste gegen 5 serologisch differente Stamme 
berichtet werden kaun. 

Die folgende Tab. 22 zeigt die Ergebnisse dieser Testungen, die allerdings z. T. aus iiuBeren 
Griinden nur mit wenigen Seren durchgefiihrt werden kOllllten. Es wurde darunter auch 
eine groBere Anzahl von Seren aus dem Biirgerspital und dem Kinderspital Basel untersucht. 
Fiir die tlberlassung dieser Seren danken wir Herm Prof. Dr. FREUDENBERG, Kinderspital, 
sov;ie Herm Oberarzt P. D. BAUR, Med. Klinik, Biirgerspital. 

Tabelle 22. N entralisationsteste mit ?!erschiedenen Oox •• ackie- V ir1t8stiimmen. 

Stamm gesamt positiv ! negativ I pOS. in % 

Al 11 3 8 
I 

27 
A2 • 40 31 9 77 
A (W.L.) 40 19 21 

, 
48 I 

Bl 101 
I 

40 61 
I 

40 
A. (v. DALLDORF untersucht) 9 9 0 I 100 

.aIle Stamme . . . . . . . . . 201 102 99 51% 

Wellll auch gegen einzelne Stamme tElilweise nur wenige Seren untersucht wurden, so ist 
doch damit nachgewiesen, daB Antikorper gegen verschiedenste Coxsackie-Viren in deutschen 
und schweizerischen Seren weit verbreitet sind. Diesen Befund kOllllte KLONE in Hamburg 
hei gleichzeitig durchgefiihrten Antikorperstudien gegen den A.-Stamm bestatigen. Er fand 
in allen untersuchten Serumkonserven sowie in 10 von 14 Einzelseren Antikorper gegen A2• 

Die Tab. 22 solI aber gleichzeitig zeigen, daB man bei den einzelnen Stammen je nach unter­
Buchter Population mit einer recht unterschiedlichen Durchseuchung zu rechnen hat. Es sei 
-------

1 W~r mochten Herm Dr. DALLDORF, New York State Department of Health, Albany, 
fiir die tJ'berlassung der Stamme sowie fiir manchen personlich und brieflich erteilten Rat 
unseren sehr herzlichen Dank sagen. 
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an die Untersuchungen von PAUL. RIORDAN. KRAFT (vgl. Abschnitt 11.4. a) erinnert. der bei 
Eskimos abgelegener Gegenden in Nordalaska gegen A4 und Al sehr viele Antikorper fand. 
wahrend alle Seren gegen BI und B. negativ reagierten. Nach Antikorperstudien von HUEB­
NER und BEEMAN war im Raum von Washington die Durchseuchung mit A, nicht annahernd 
so hoch wie bei den Eskimos. In der folgenden Tab. 23 seien daher die mit dem Neutralisa­
tionstest durchgeflihrten bisher im Schrifttum verzeichneten Antikorperstudien zusammen­
gestellt. 

Tabelle 23. Untersuchungen anderer Autoren ilber neutralisierende Antikiirper 
gegen verschiedene Coxsackie- Virusstiimme. 

Autor I. Ort 

PAUL Nord-Alaska 
PAUL Nord-Alaska 
PAUL. Nord-Alaska 
PAUL. Nord-Alaska 

HUEBNER _ Maryland (USA) 
HUEBNER. Maryland (USA) 
HUEBNER. Maryland (USA) 
HUEBNER" . Maryland (USA) 
HUEBNER. Maryland (USA) 
HUEBNER. Maryland (USA) 

MELNICK Nord-Carolina (USA) 

Stamm 

A, 
A4 
Bl 
B. 

A, 
A2 
As 
A6 
As 
Ala 

A4 

Ges.-Zabl 

114 
90 
80 
47 

168 
168 
168 
168 
168 
168 

pos_in % 

um45 
um75 

o 
o 

13.6 
80.2 
53.1 
43,5 
58.6 
59,9 

248 (Kinder) 35 

BANKER Nord-Alaska AlO 68 70 
Nord-Carolina (USA) AlO 16 31 

Vergleichsweise zu unseren eigenen Untersuchungen ist zu bemerken, daB wir ahnlich wie 
HUEBNER gegen A, eine niedrige. gegen A2 aber eine hohe Durchseuchung fanden. 

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

Tabelle 24. Auswertung der Neutralisationsteste nach Altersstuten. 

0-6 Mon ... 
6 Mon.-2 Jahre . 
2 Jahre-14 Jahre. 
14 J ahre--40 Jahre 
iiber 40 Jahre 

aile Altersstufen. . 

Alter I gesamt I positiv I negativ 

2 
36 
63 
56 
29 

186 

1 
5 

29 
38 
19 

92 

1 
31 
34 
18 
10 

94 

pos.in% 

50 
12 
45 
68 
66 

49 

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

Tabelle 25. Ubersicht ilber die Ergebnisse mit dem N eutralisationstest nach Diagnosen geordnet. 
Diagnosen negativ I positiv 1 pos.in%" gesamt 

Poliomyelitis 38 34 47 72 
Bornholmer Krankheit 11 15 58 26 
Herpangina. 6 6 50 12 
Abakterielle Meningitis 25 20 44 45 
Encephalitis 16 10 38 26 
Andere Erkrankungen 4 7 64 11 
Gesunde Personen 5 4 44 9 

Gesamtzahl . ll5 96 49 201 

Die Zahlen sind leider in den einzelnen Rubriken noch viel zu klein. um eine gesicherte 
Auswertung zuzulassen. Immerhin falIt auf. daB ein relativ hoher Prozentsatz bei Polio­
myelitis positiv ausfiel. 
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b) Komplementbindungsreaktionen. 
Eine Zusammenstellung der Gesamtergebnisse nach der von uns gewahlten Bewertung 

negativ (Titer 1: 4), fraglich (Titer 1: 8), oder positiv (Titer 1: 16 und dariiber) gibt fiir die 
einzelnen Stamme 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 unveroffentlichten Resultate zugrunde. 

Tabelle 26. Ubersicht iiber den Reaktionsausfall in der KBR 
gegen verschiedene Ooxsackie- Virusstiimme. 

Reaktionsausfall 
Virusstamm 

I 
Ges.-Zahl 

uegativ fraglich positiv 

Al • 65(60)1 21(20) 22(20) 108 
A2 105(60) 33(20) 33(20) 171 
A •. 86(57) 17(11) 49(32) 152 
A6 105(72) 21(14) 19(14) 145 
Bl · 69(57) 21(17) 31(26) 121 

AIle Stamme 430(62) I 113(16) I 154(22) 697 

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, daB die Durchseuchung der Bevolkerung, 
gemessen am Nachweis komplementbindender Antikorper fiir die einzelnen Stamme unter­
schiedlich hoch ist. Die meisten negativen Reagenten fanden wir gegen den A6-Stamm, 
wahrend gegen A. die haufigsten positiven Reaktionen gesehen wurden. 

Wir haben nun ahnlich wie bei den NeutraIisationstesten eine Aufschliisselung des Unter­
suchungsgutes nach verschiedenen AJtersstufen vorgenommen (Abb. 12). 

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

Bei einer Analyse dieses Kurvenverlaufs scheinen uns folgende Punkte beachtenswert. 
1. Da die komplementbindenden Antikorper in viel starkerem MaBe als die neutralisierenden 
die Dokumente einer frischen Infektion sind, ist der starkere Abfall der positiven Reagenten 
im AJter im Gegensatz zu den Ergebnissen mit dem Neutralisationstest verstandlich. 2. Die 
Durchseuchung liegt bei Auswertung der KBR niedriger als mit dem Neutralisationstest. 
Dies. liegt daran, daB diese Antikorper sich 
weniger lange irn Serum nachweisen lassen als JO.-----,-----.----r-----. 
die neutralisierenden Immunstoffe. 3. 1m %posifiv 
Neugeborenenalter liegt die Durchseuchung 

Abb. 12. Ergebnisse mit der KBR in verschiedenen 
Altersstufen. 0 negativ, I!I!I fraglich, • positiv. 

m~-~~f---~---~---1 

~Mon. 6Mon.-2J. 2-1'1J. 1'1-'101 d. 'IOJ. 
Abb. 13. Altersverteilung kompiementbindender 

Coxsackie-Antikiirper. 

unterhalb derer, die sich fiir die AJtersstufe ergibt, in der die fertilen Frauen einzuordnen sind 
(14 bis 40 Jahre), d.h., daB die komplementbindenden Antikorper gegen Coxsackie-Viren offenbar 
schwieriger die Placentarschranke passieren als dic neutralisierenden. Ein ahnliches Verhalten 
kennt man z. B. bei den Toxoplasmoseantikorpern, bei denen die irn SABIN-FELDMANschen 
Farbtest nachweisbaren Immunstoffe, wie wir zeigen konnten, sehr leicht die Placentar­
schranke iiberschreiten (BUHN, VIVELL, RICHARZ), wahrend sich komplementbindende Anti­
korper 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 Virusstamme durchgefiihrt, um geniigend 
groBe Zahlen .zu bekommen. Da wir auch zahlreiche Wochnerinnen in unsere Untersuchungen 

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

Es falit auf, daB 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·FELDMANschen Farbtest auf Toxoplasmose (VIVELL, 
BUHN) und fanden auch auffaliend viel positive Reagenten pei Schwangeren mit dem Ham· 
agglutinationshemmungstest auf Parapoliomyelitisviren. Ahnliche Beobachtungen liegen 
verschiedentlich in der Literatur vor. So fand z. B. JUNGEBLUT gehauft neutralisierende 
Antikorper bei Schwangeren gegen den Col. SK·Stamm (Parapoliomyelitisgruppe) sowie gegen 
klassische Poliomyelitisstamme. Sogar bei tragenden Stuten waren solche Poliomyelitis­
"Immunkorper" nachweisbar (JUNGEBLUT). Wie diese Befunde zu deuten sind, ist noch vollig 

Abb. 14: Auswertung der KBR-Ergebnisse nach Diagnosen. 0 negativ, fill fraglich, • positiv. 

nnklar. Wir mochten aber annehmen, daB die Schwangerschaft in nnspezifischer Weise eine 
"Titersteigerung einmal erworbener und dann nnmeBbar gewordener Antikorper bedingt, 
wodurch diese wieder nachweisbar werden, d. h., daB eine nnspezifisch ausgelOste anamnesti­
sche Reaktion eines urspriinglich spezifisch entstandenen Antikorpers vorliegt. 

Die relativ wenigen positiven Antikorperbefunde bei Herpanginafallen, die doch sichere 
Coxsackie-Virnsiufektionen sein sollen, verstehen sich so, daB wir in dieser Rubrik fast nnr 
Seren aus einer im l\'larz nnd April 1953 abgelaufenen Herpangina-Epidemie aus Stuttgart, 
die mit groBer Sicherheit nicht durch Coxsackie-Viren bedingt war, untersucht haben. 

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

Tabelle 27. J ahreszeitliche Verteilung positiver Reaktionen. 

Reaktionsausfall 

-- posi~i-v--I-·~g~ 
I 

Ges.-Zahl T·Wert 

Seren vom Sommer/Herbst 39(41)1 56(59) 95 4,28 
Seren vom Winter/Friihjahr 108(21) 412(79) 520 
Die fraglichen Reaktionsausfalle wurden nicht beriicksichtigt. 

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

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

Autor 

MELNICK ... . 
WmTH .... . 

Ort 

Nord-Carolina (USA) 
Schweiz 

1 Die Zahlen in Klammern geben die Prozentsatze an. 

Stamm Ges.-Zahl 

248 
248 

pos.in % 

26 
25 
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c) Vergleichsuntersuchungen mit anderen serologischen Studien. 

Die von KELLER und VIVELL, sowie von ESSER und ELSASSER seit langerer 
Zeit betriebenen Studien auf Toxoplasmose-, Mumps- und Parapoliomyelitis­
Antikorper sowie die am gleichen Untersuchungsgut gewonnenen Ergebnisse mit 
der KBR gegen das Virus der lymphocytaren Choriomeningitis, das MM-Virus 
der Parapoliomyelitisgruppe sowie das Theiler-Virus der Mause-Encephalo­
myelitis boten uns die Moglichkeit zu Vergleichen iiber das V orkommen der 
verschiedenen Immunstoffe in deutschen Sereno 

Die folgende Tab. 29 gibt einen Vberblick iiber die mit diesen verschiedenen 
Antikorperverfahren gewonnenen Ergebnisse. 

Tabelle 29. Vergleichende Antikorperstudien gegen verschiedene Erreger. 

Erreger Testmethode I 
Ges.-Zahl davon pOS. I pOS. in % d. Unters. 

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 
Theller-Virus KBR 134 10 7 
Coxsackie-Viren Ai Neutralisation 11 3 27 

Ai KBR 108 22 20 
A. Neutralisation 40 31 77 
A. KBR 171 33 19 
A3 KBR 152 49 32 
As KBR 145 19 14 
A (W.L.) Neutralisation 40 19 48 
Bi Neutralisation 101 40 40 
Bi KBR 121 I 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, daB gegen Coxsackie-Viren in der 
KBR immer eine geringere Zahl positiver Reagenten sich findet als in der Neu­
tralisation, vor allem beim A2-Virus. 

Wahrend im Neutralisationstest 77% gegen A. positiv reagierten, waren es in der KBR 
nur 19%. Dazu ist nun folgendes zu sagen: Die Neutralisationsteste wurden zeitlich vor den 
Komplementbindungen durchgefiihrt, wobei vor allem Seren aus der Bornholm-Epidemie 1951 
und kurz danach getestet wurden. In diesem Zeitraum haben wir 18 Virusstamme 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 Stammen 13 A.-Viren (72%) feststellten. Die von 
uns mit der KBR untersuchten Seren stammten im Gegensatz dazu zum groBten Tell vom 
Winter und Friihjahr 1953, zum kleineren Tell auch vom Sommer und Herbst 1952. In dieser 
Zeit wurden von uns 18 Virusstamme der Coxsackie-Gruppe isoliert. Eine Priifung von 14 
dieser Stamme ergab, daB nur einer zum A.-Typ gehorte. Es hatte also ein Typenwechsel 
zwischen den Jahren 1951/52 und 1952/53 stattgefunden (vgl. Abschnitt II,6,d). 

Wir mussen danach annehmen, daB die komplementbindenden Antikorper 
gegen A2 innerhalb eines Jahres aus einem GroBteil der Seren verschwunden sind 
und mochten dieses auffallende Ergebnis als weiteren Beweis fiir die Auffassung 
von MELNICK, BEEMAN U. HUEBNER von dem mehr temporiiren Charakter dieser 
komplementbindenden Immunsto/fe anfiihren, wahrend die neutralisierenden Anti­
korper sich bekanntlich viellanger nachweisen lassen. 

Der Vergleich der Ergebnisse unserer immunologischen Studien zeigt aber 
auch deutlich die auBerordentlich groBen Differetizen in der Durchseuchung der 

Ergebnisse d. inn. Medizin. N. F. Rd. 5. 6 . 
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Bev61kerung mit den verschiedenen Erregern. Die Mumpsinfektion ist ein Bei­
spiel einer Seuche mit auBerordentlich hoher Kontagiositat. Die Seuchenzuge 
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 
k6nnen, wenn nicht eine serologische Diagnose versucht wird. VIVELL und GRAM­
UCH haben selbst uber einen solchen Fall berichtet. Die Durchseuchung der 
Bev61kerung mit diesem Erreger ist nach unseren serologischen Ergebnissen 
ungew6hnlich hoch. Diese entsprechen aber v6llig den Erfahrungen, die PAUL, 
RIORDAN, KRAFT bei vergleichenden Mumpsantik6rperstudien auf Miami in 
Nord-USA und Alaska gemacht haben . 

. Ganz im Gegensatz dazu stehen die sehr sparlichen Antik6rperbefunde gegen 
die Pa~apoliomyelitisviren, lymphocytare Choriomeningitis sowie das Theiler­
Virus. Bei der lymphocytaren Choriomeningitis handelt es sich um eine sichere 
Anthropozoonose, die ihr eigentliches Verbreitungsgebiet unter wild lebenden 
Nagern vor allem Mausen hat (VAN ROOYEN, RHODES). Der 'Obergang der Infektion 
auf den Menschen erfolgt wahrscheinlich durch Schmutzinfektion, da das Virus im 
Kot und Urin der kranken Tiere ausgeschieden wird. "Obertragungen direkt von 
Mensch zu Mensch scheinen wie meist in solchen Fallen keine Rolle zu spielen, 
dagegen kommen kleine endemische Ausbruche in mit kranken Mausen verseuchten 
Wohnblocks VOl' (TRAUB, DUNCAN, THOMAS, O'H. TOBIN, BINGEL U. SCHUSTER). 

Bei den Infektionen mit Parapoliomyelitisviren liegen wohl ahnliche Verhalt­
nisse vor, wobei - wie schon erwahnt - vor allem an Ratten als natiirliches 
Erregerreservoir gedacht wird (KOCH, WARREN, Russ, JEFFRIES). Wir haben 
daruber schon unter Abschnitt I,9 das WesentIiche hervorgehoben. 

Besonders auffallend war, daB wir auch gegen das rein murine epizoonotische 
Theiler- Virus komplementbindende Antik6rper in menschlichen Seren nachweisen 
konnten. Dies uberraschte deswegen, weil bisher nichts uber eine entsprechende 
Erkrankung des Menschen bekannt ist. Allerdings hatte man schon neutrali­
sierende Antik6rper gegen dieses Virus in Seren humaner Provenienz nachweisen 
k6nnen (VAN ROOYEN, RHODES, SELIGMANN, JUNGEBLUT). Uber das Vorkommen 
komplementbindender Antik6rper liegen dagegen unseres Wissens keine Angaben 
vor. Auch wenn man die auBerordentIich weite Verbreitung gerade dieses Virus 
unter Mausen berucksichtigt, erscheint es uns besonders im Hinblick auf die Para­
poliomyelitis sehr interessant, daB auch der Mensch sich gelegentlich gegen diesen 
fUr ihn apathogenen Erreger immunisiert, d. h. mit anderen Worten, daB er u. U. 
doch eine gewisse Empfanglichkeit fUr dieses murine Virus zeigt, wenn es dabei 
auch nicht zu einer Erkrankung kommt. 

Zwischen dem ubiquitaren Vorkommen von Mumpsantik6rpern und den nur 
gelegentlichen Antik6rperbefunden 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 mussen 
auch in nennenswertem Umfang mit Ubertragungen von Mensch zu Mensch 
rechnen. Die Coxsackie-Infektionen haben dagegen ahnlich wie das Mumpsvirus, 
soviel wir heute wissen, kein Erregerreservoir im Tierreich. Es sind Viren, die 
llach uns noch immer ratselhaften Gesetzen sich selbst limitierende Epidemien 
vom "Impulstyp" (DE RUDDER) erzeugen, die meist in raumlich fruhzeitig deter­
minierten Gebieten ablaufen. In den eigentlichen Befallsgebieten wird dabei die 
Durchseuchung ebenfalls sehr betraclrtlich werden (vgl. die 77 % gegen A2 in der 



PoIiomyelitis-ahnliche Krankheitsbilder und ihre Erreger beim Menschen. 83 

Epidemiezeit), im Gesamtdurchschnitt eines GroBraums bleibt sie aber hinter der 
zuruck, die die eigentlichen "Wanderseuchen" bedingen, zu denen wir auch die 
Mumpsinfektion zahlen mussen. Unsere serologischen Daten stenen also ein 
Spiegelbild der aus klinischen Erfahrungen gewonnenen epidemiologischen Ge­
gebenheiten diesel' Infektionskrankheiten dar. 

Es war uns nun auBerdem moglich, die Verhaltnisse der Durchseuchung in 
verschiedenen Lebensaltern fur die einzelnen Erreger vergleichend zu studieren. 
Die folgende Ab bildung zeigt eine Z usammenfassung der Altersverteilungskurven der 
von uns serologisch untersuch-
ten Infektionskrankheiten. 1(). 

'0 

Aile Infektionen mit star-
kerer Durchseuchung zeigen 
nach diesel' Ubersicht einen 
starken Abfan del' positiven 
Reagenten zwischen dem 
6. Lebensmonat bis zum 2. Le­
bensjahr. Die diaplacentar 
ubertragenen Antikorper ver­
schwinden. Dann folgt ein An­
stieg von positiven Befunden, 
der beim Mumps sehr steil, bei 
Toxoplasmose- und Coxsackie­
Infektionen etwas langsamer 
erfolgt. Die Hauptdurchseu­
chungszeit liegt dabei fUr die 
Mumpsinfektion im Kindes­
alter, fUr Toxoplasmose und 
Coxsackie-Viren sowohl im 
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Yergleichendc Antik6rpernachweise in vcrschiedenen Altersstufen. 

Kindesalter aber auch noch spateI' bis zum 40. Lebensjahr. Danach wird prak­
tisch kein Zuwachs von Antikorpertragern mehr beobachtet. Bei den komplement­
bindenden Antikorpern gegen Coxsackie-Viren wird der besprochene AbfaH im 
Alter deutlich (vgl. Abschnitt II, 6, b). Die restlichen 3 Virusinfektionen zeigen 
nicht den diaplacentaren Kurvenabfall, sondern einen flachen stetigen Anstieg, 
so daB sich, wenll man von dem besollderen Verlauf der Coxsackie-KBR-Kurve 
absieht, sehr deutlich die beiden schon hervorgehobenen Kurvenbundel erkennen 
lassen, namlich Mumps, Toxoplasmose, Coxsackie einerseits und Choriomeningitis, 
Parapoliomyelitis und Theiler andererseits. 

d) Typcndiffercnzicrungsvcrsuche. 
Nachdem schon die histoIogisehen Untersuchungen unserer seIbstisoIierten Virusstamme 

ergeben hatten, daB wir sowohIA- wic B-Stamme finden konnten, versuehten wir im Rahmen 
der uns gegebenen MogIiehkeiten, die Stamme aueh seroIogiseh zu typisieren. Es standen nns 
ftir diese Versuehe die DALLDoRFsehen VergIeichsstamme Al, A" A3 und Bl zur Verftigung. 

SoIehe Typendifferenzierungen sind nun, wie MELNICK, CONTRERAS, BARNETT, KRAFT, 
CLARKE, LEDINKO zeigen konnten, grundsatzlich mit 4 versehiedenen Methoden moglieh. 

1. Dureh KreuzneutraIisationsteste, wobei entweder bekalll1te Immunseren mit einem 
unbekallllten Virusstamm vergliehen werden, oder ein von dem unbekallllten Virusstamm 
hergestelltes Immnnserum gegen bekannte Virusstamme ausgetestet wird. 

2. Dureh Kreuzversuche mit der KBR in gIeieher Weise wie unter 1 beschrieben. 
3. Dureh Verimpfung von zu testenden Stammen auf Wiirfe, die von monospezifisch 

immunisierten Mtittern stammen. Der vVurfist dann dureh passiv, vor allem tiber die Mutter­
milch tibertragene Antikorper gegen diesen Virustyp immun, wahrend er fiir die Infektion 
mit allen anderen Typen voll empfindlieh bIeibt. 

4. Dureh Kreuzsehutzversuehe an Sehimpansen, wobei die Antikorperreaktion der Tiere 
im Neutralisationstest an der Maus anaIysiert werden muB: 

6* 
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Die in dieser Richtung von uns begounenen Untersuchungen wurden so angesetzt, daB 
wir die selbstgewounenen Immunseren in einer Verdiinnung 1: 5 gegen eine Virus~onzentra­
tion von 10-4 ansetzten. Die Kontrolle erfolgte mit einer Virusdosis von 10-6• mer Teil­
ergebnisse dieser Untersuchungen wurde schon friiher von uns berichtet (VIVELL, SCHAIRER). 

1m 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, daB die 4 histologisch als B-Viren definierten Stamme 
nicht mit unserem Vergleichsstamm B1 serologisch identisch sind. 14 der 26 A-Viren gehOrten 
dem As-Typ an, von diesen wurden wieder interessanterweise 12 im Jahre 1951 (einschlieBlich 
Januar 1952) isoliert. Ein Stamm des Jahres 1952 erwies sich als ein .!\.s-Typ. Die restlichen 
11 A-Stamme waren mit unseren Vergleichsstammen nicht identisch. Uber ein gleich haufiges 
Vorkommen von A2 im Jahre 1951 berichten auch, wie erwahnt, VERLINDE und VAN TON­
GEREN aus Holland. Allen iibrigen europaischen Mitteilungen fehlen ausreichende Vergleichs­
angaben iiber Stammdifferenzierungen. Es ist bis jetzt lediglich bekannt, daB in Frankreich 

Tabelle 30. Ubersicht uber Typisierungsversuche eigener Coxsackie- VirussUimme. 

Immunseren 

I Lfd Fall Name Kon- Dat. d. Iso- Rist. 
Nr. Nr. Al I A2 I A3 I A6 I BI troll. lierung Bfd. 

1 1 ~Sch. D. 3/31 (0/4) I 4/4 -
I 

- 3/3 Juli 1951 A 
2 2 W.L. 3/3 4/4 3/3 - 2/3 3/3 Aug. 1951 A 
3 3 S.G. 3/3 (0/4) 3/3 - I - 4/4 Sept. 1951 A 
4 4 W.G. 4/4 (0/3) 4/4 -

! 
- 5/5 Okt.1951 A 

5 5 St.R. 4/4 (0/4) 3/3 - - 3/3 Okt.1951 A 
6 6 F.A. 4/4 (1/3) I 3/3 - I - 3/3 Okt.1951 A 

1gefr. 
7 7 D.M. 3/3 (0/4) 3/3 - - 3/3 Okt.1951 A 
8 8 K.E. 4/4 (0/4) I 4/4 - - 5/5 Nov. 1951 A 
9 9 F.W. 3/3 (0/4) 4/4 - - 4/4 Dez.1951 A 

10 11 Sch. B. 5/5 ! (0/4) I 4/4 - - 5/5 Dez.1951 A 
11 12 W.A. 4/4 3/5 4/4 -

I 
3/3 4/4 Dez.1951 B 

bzw. 
2/3 

I i 12 13 H.G. 4/4 4/4 4/4 - 4/4 3/3 Dez.1951 B 
13 15 St.A. 4/4 (0/4) I 3/3 -

I 
- 3/3 Dez.1951 A 

14 19 Si. G. 3/3 (0/4) 3/3 - - 3/3 Jan. 1952 A 
15 22 G.K. 4/4 (0/4) I 4/4 - - 3/3 Jan. 1952 A 

I 16 23 H.R. 4/4 (1/3) 4/4 I 
- I - 3/3 Marz 1952 A 

1gefr.! I 17 25 P.E. 4/4 5/5 4/4 5/5 - 4/4 Juli 1952 A 
18 26 St.H. 3/3 3/3 3/3 3/3 I - 3/3 Juli 1952 A 
19 27 G.D. 3/3 5/5 4/4 4/4 I - 3/3 Juli 1952 A 
20 30 B.S. 3/3 (0/3) 3/3 3/3 I 2/2 5/5 Aug. 1952 A 
21 31 H.H. 3/3 5/5 5/5 2/3 I - 4/4 Aug. 1952 A 
22 32 G.W. 3/3 I 3/3 3/3 (0/3) - 4/4 Aug. 1952 A 
23 33 K.H. 4/4 4/4 4/4 2/3 J 3/3 5/5 Aug. 1952 B 
24 34 R.A_ 3/3 3/3 I 3/3 3/3 - 4/4 Sept. 1952 A 
25 35 L.K. 4/4 4/4 

I 
3/3 3/3 - 2/3 Sept. 1952 A 

26 36 K.K. 3/3 3/3 4/4 4/4 - 3/3 Okt.1952 A 
27 37 Pf.E. 3/3 3/3 3/3 3/3 ! - 4/4 Nov. 1952 A 
28 39 L.E. 4/4 4/4 4/4 - I - 4/4 Dez.1952 A 
29 40 Sch. I. 3/3 3/3 3/3 3/3 - 3/3 Marz 1953 A 
30 Virus 4/4 i 4/4 4/4 

, 
4/4 4/4 Herbst 1951 B - , 

Weingarten i 
I 

Al und A2> in der Schweiz A6, in England AI' A2 und Ba, in Holland AI> As. Aa Imd BI neben 
anderen noch nicht typisierten aber serologisch teilweise differenten Stammen gefunden 
wurden (vgl. Tab. 16,2). 

Gleiche Beobachtungen iiber den Typenwechsel der Coxsackie-Virusstamme in den ein­
zelnen J ahren, wie wir sie in Deutschland machen konnten, wurden auch aus den USA mitgeteilt. 
So berichteten DALLDORF und GIFFORD, daB 1947 Typ Al und As im Staate New York vor­
herrschten. 1948 konnten sie dagegen unter 14 Virusisolierungen 8 B1-Stamme finden, neben 

1 1m Zahler wird die Zahl der gestorbenen, im Nenner die der geimpften Tiere angegeben. 
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5 A2 und 1 Ba. BEEMAN, HUEBNER, COLE fanden 1949 unter 32 Stammen 20 vom Typ A2 , 

wahrend es 1950 unter 74 Stammen nur noch 2A2-Typen waren. Jetztherrschtendie Stamme 
Aa und A,. vor_ Uber ahnliche Beobachtungen berichten auch CONTRERAS, BARNETT, 
MELNICK. Ahnlich wie DALLDORF fanden sie 1948 vorwiegend B,-Stamme (29 von 66 Isolie­
rungen). 1949 wurden dagegen hauptsachlich A,-Typen festgestellt (55 von 107 Isolierungen). 
Die weiteren Beobachtungen ergaben, daB 
1950 der A6-Typ und 1951 A2 am hau­
figsten isoliert werden konnte. 

Dieser Typenwechsel in den einzelnen 
Jahren, der z. B. auch fur Grippeviren 
bekannt ist (MULDER) deutet darauf hin, a 
daB die zunehmende Durchimmunisierung 
der Bevolkerung durch einen Virusstamm 
diesem gleichsam den Boden fiir eine 
weitere Ausbreitung entzieht. Die auBer­
ordentlich groBen antigenen Mannigfaltig­
keiten der Coxsackie-Viren machen es ver­
standlich, daB trotzdem immer wieder 
neue epidemische Ausbruche durch sero­
logisch differente Stamme entstehen kon­
nen. Es ist uns kein Beispiel aus der b 
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 
del' Coxsackie-Virusinfektionen. 

Wenngleich die pathologisch-anato­
mischen Veranderungen 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 besondereRolle. 
Dies liegt einma! daran, daB 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, daB DALLDORF das pathologisch­
anatomische Verhalten verschiedener sol­
cher Viren zur Grundlage seiner Abgren­
zung von A- und B-Stammen gewahlt hat. 

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

c 

Viren wider. e ...... - __ .CJ: 

Als friiheste histologisch festzustellende ~:;..;..< ... ~~:!::~!::..;; .. 
Veranderungen werden kolben- oder knot- - ':",Oiii,,;I""lJI;.: 
chenformige Auftreibungen kleiner Faser­
abschnitte sowie Verklumpungen der 
Mvofibrillen beobachtet. Durch Ausdeh­
mlng solcher Reaktionen uber groBere 
Muskelfaserabschnitte kommt es zu dem 
Bild der "hyalinen Faserschwellung", mit 
gleichzeitigem Auftreten eines zellarmen, 
fast ausschlieBlich monocytare Elemente 
enthaltenden Odems. Innerhalb der so 
veranderten Muskelfasern werden haufig 
reihenformig angeordnete basophile Korn­
chen angetroffen, welche sowohl Fettstoffe 

Abb. 16. Bild der Skeletmusklllatur bei der Sauglingsmaus 
in abgestuften Zeitintervallen nach Infektion mit einem 
StalllJll des Coxsackie-Virustyps A,. Von oben nach unten: 
a) Normale Muskelfasern; b) kn6tchenf6rmige Auftreibung 
und Homogenisierung einzelner F aserabschnitte; c) "hya­
line" Schwellung der Muskelfasern mit streifenf6rmiger Ein­
lagerung von basophilen Stl'eifen und Schollen; d) schollige 
Aufl6sung der Muskelfasern; e) v6lliger Untergang del' 
Muskelfasern, Erhaltenbleiben der Sarkolemmschliinche, 

mehrkernige Regeneratknospen. HE. 560fach. 

[Aus: VIYELL um]. GiDEKE: Erg. Hyg. 27, 512 (1952).] 
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alB nach dem Ergebnis histochemischer Untersuchungen auch Ribonucleotide und alkalische 
Phosphatase enthalten (GADEKE, KAUSCHE, LANDSCHUTZ, SAUTHOFF). 1m naheren Um­
kreis der Muskelkerne konnte mittelB mikrospektrographischer Untersuchungen ebenfalls 
eine Ribonucleinsaureanreicherung nachgewiesen werden (KAUSCHE, HOFMANN-BERLING). 
1m weiteren Verlauf der Versuchstiererkrankung fallen die Muskelfasern einer scholligen 
Aufl6sung anheim. In einem solchen Stadium wird ein betrachtlicher Volumenanteil 
des Muskelgewebes von dem nach wie vor bestehenden zellarmen Odem, von in 
Aufl6sung begriffenen Sarkoplasmaanteilen und leeren Sarkolemmschlauchen bestritten. 
Neben histiocytaren 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 Veranderungen in 
menschlichem Muskelgewebe nach Coxsackie A-Virusinfektionen sind grundsatzlich gleich­
artiger Natur, wenn auch nach den bisher erhobenen Befunden erheblich abgeschwacht. 
1m Tierexperiment bei der Sauglingsmaus ist alB Seklmdarfolge solcher ausgedehnter Muskel­
zerstorungen des ofteren das histologische Substrat einer myoglobinurischen Nephrose nach­
weisbar (GADEKE). 

1m Gegensatz zu diesen fiir die Coxsackie-A-Viren charakteristischen Befunden werden 
nach Infektionen mit einem Coxsackie B-Virusstamm bei der Sauglingsmaus im Skelet­
muskelgewebe der Tiere disseminie:rte, kleine leukocytar-infiltrative Prozesse vorgefunden, 
in welchen degenerative Muskelfaserlasionen nur gering und vereinzelt angedeutet sind. Es 
liegt mithin hier das Substrat einer disseminie:rten 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. 
IHan beobachtet hier mit Ganglienzelldegenerationen, mit leukocyt,aren Durchsetzungen und 
perivascularen ZellinfiItraten, mit Gliaproliferationen und gelegentlichen cystischen Erwei­
chungen des Nervengewebes (LEVADITI) 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, 
kleinherdf6rmige nekrotisierende Lasionen des Fettgewebes beobachtet. AlB pathognomo­
nisch wird daher fiir eine Coxsackie B-Virusinfektion von DALLDORF die Trias: fokale Myo­
sit,isherde, meningo-encephalomyelitische Prozesse und Fettgewebsnekrosen angegeben. 
Die von einer Reihe von Autoren (GODMAN, BUNTING, MELNICK, PAPPENHEIMER, KUNZ, 
RICHARDSON, DANIELS, CHEEVER, WELLER, GXnEKE) beschriebenen degenerativen und ent­
ziindlichen Veranderungen in parenchymatosen Organen (Pankreas, Leber, MHz, Herzmuskel, 
Lymphknoten), welche bei anderen, nach ihrem serologischen Verhalten und der vordring­
lichen Pathogenitat fUr 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 Vorgange - soweit sie uns im Rahmen der Frage "Pseudopolio­

myclitis" interessieren - bilden die Grundlage fiir das Verstandnis der im folgenden Kapitel 
zu besprechenden Klinik dieser Infektionen, zumal heute mehr und mehr diese experimentell 
leicht angehbaren Krankheiten alB Modell der viel schwieriger zuganglichen Poliomyelitis­
infektionen dienen (MELNICK, KAPLAN). Die erwahnten 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 (BODIAN). An Mausen haben 
MELNICK und GODMAN 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 Hohe auBer im Blut, wo der 
Erreger rascher verschwand, 8 Tage lang nachgewiesen werden. Bei gelahmten Tieren finden 
sich die hochsten 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 
faBbare Veranderungen in der Muskulatur der Tiere traten erst auf, wenn der Virustiter 
langere Zeit 10-4 erreichte. Eine experimentelle Infektion war mit auBerordentlich geringen 
Viruskonzentrationen sowohl bei der Maus wie beim Affen moglich. 

Die starksten pathologisch-anatomischen Veranderungen pflegen bei den A-Infektionen 
in der Muskulatur aufzutreten. P APPENHEIMER fand in diesen Gewebslasionen feinste cyto­
plasmatische fuchsinophile Granula, die er mit dem Virusbefall in Verbindung bringen m6chte. 
KAUSCHE, LANDSCHHTZ, SAUTHOFF wiesen eine starke Vermehrung alkalischer Phosphatase 
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im infizierten Muskel nach, wahrend GAD ERE, KAUSCHE und HOFMANN - BERLING his to­
chemisch bzw. histospektrographisch eine Anreicherung von RibonucJeotiden in der Musku­
latur beobachteten. Die Feulgen-Reaktion ergab dagegen keine Vermehrvng von Desoxy­
ribosenucleinsauren. 

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 hamatogene 
Aussaat, die ihrerseits wieder einen engen Kontakt mit den Antikiirperbildungsstatten her­
stellt, wodurch cyclische immunbiologische Vorgange ausgeliist werden, die scl;llieBlich zur 
Autosterilisation fiihren. Abgefangen wird das Virus aus dem Blut vor allem von der Musku­
latur, in der es offenbar den fiir seine Vermehrung adaquaten Nahrboden findet. Ob der ge­
legentliche Einbruch ins Zentralnervensystem nml iiber die neuromuskularen Synapsen mit 
anschlieBender "Nervenbahnwanderung" des Erregers erfolgt, wie man lange Zeit fiir die 
Poliomyelitis annahm, oder direkt iiber die Blut-Liquor- bzw. Blut-Gehirn-Schranke, was uns 
wahrscheinlicher erscheint, ist noch ungeklart. 

9. Klinische, epidemiolog'ische und okologische Beziehungen 
der Coxsackie-Virusinfektionen zur Poliomyelitis. 

Es darfheute nach 5 Jahren experimenteller und klinischer Forschung tiber die 
Pseudopoliomyelitisviren als erwiesen gelten, daB das von ZAHORSKY 1920 be­
schriebene Krankheitsbild del' Herpangina eine del' klinischen Manifestationen 
einer Coxsackie-A-Infektion ist, bzw. sein kann. Es ist hier nicht del' Ort, auf die 
Symptomatologie diesel' ebenfalls in Sommer-Herbstepidemien auftretenden 
Infektion einzugehen, doch sei erwahnt, daB mehrfach (ZAHORSKY, TEUSCH) 
gleichzeitig mit typischen Herpanginaerkrankungen paralytische Poliomyelitiden 
gesehen wurden. In einer Familie kOlmte ZAHORSKY auch beobachten, daB ein 
Kind an einer Herpangina erkrankte, wahrend das andere kurz danach eine para­
lytische Poliomyelitis bekam. Auch tiber Kombinationen von Herpangina mit 
abakteriellen Meningitiden und VOl' allem encephalitischen Symptomen liegen 
Beobachtungen VOl' (SCHLACK, JOHNSSON, LINDAHL). 

Noch engel' werden die klinischen Beziehungen zur Poliomyelitis allerdings bei 
del' Myalgia epidemica odeI' Bornholmschen Krankheit. Diese seit langeI' Zeit VOl' 
allem in den nordeuropaischen Landern 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 del' unteren Thoraxmuskulatur odeI' den Bauchmuskeln 
lokalisiert sind, bei del' abel' auch einmal mehr odeI' weniger isoliert die Muskulatur 
del' Extremitaten, Schulter, vVirbelsaule, Nacken, Lende befallen sein kann. 
Wenn die GliedmaBen besonders betroffen sind, kann es zur Schonhaltung und 
zu einer Muskelschwache kommen, die vollauf das Bild einer Parese vorzutauschen 
vermogen. BERGER und FREUDENBERG haben solche Patienten im Sommer 1951 
beobachten konnen und dafiir die Bezeichnung "Pseudopoliomyelitis" gepragt. 
Auch wir verfiigen tiber gleiche Beobachtungen. Die Reflexe sind bei diesen 
Patienten meist noch erhalten odeI' nur gering abgeschwacht. Charakteristisch 
ist auch del' starkere Befall del' distalen Muskelpartien, wie er bei del' 
Poliomyelitis in gleicher Weise meist nicht vorkommt. Die Dauer del' Muskel­
schmerzen wechselt offenbar von Fall zu Fall sehr stark. Sie konnen Stunden, 
Tage abel' auch monatelang anhalten, weil dann offenbar die im Muskel ablaufen­
den Zerstorungs- und Reparationsprozesse lange Zeit Schmerzen und anschlieBend 
leichte Atrophien mit langeI' andauernder Muskelschwache verursachen konnen 
(DESSE). 

Das Zentralnervensystem ist auBerdem nach neueren Untersuchungen haufig 
bei Bornholmer Krankheit in Form einer abakteriellen l1!feningitis mitbeteiligt, 
allerdings in von Epidemie zu Epidemie stark wechselndem AusmaB. DOLDER 
und VOGTLI machten schon 1879 auf eine meningeale Beteiligung aufmerksam, 

6b 
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ohne sie objektiviert zu haben. Spater haben vor allem LINDBERG und amerika­
nische Autoren (HOWARD, WEYMULLER, EDSON, ITTNER, WATSON, CASSIDY, 
MACDONALD, HEWELL, COOPER, MCCONNEL) diese Komplikation gesehen. 

GSELL sah sich veranlaBt, 1949 an Hand von 7 eigenen Beobachtungen solchen 
Miterkrankungen der Meningen eine eingehendere klinische Studie zu widmen. 
Die Prognose dieser "Meningitis myalgica" ist ahnlich 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 
LENNETTE durch den Erregernachweis im Liquor und Gehirn wahrscheinlich 
machen. Der Verlauf ist durch eine gemischtzellige, sich meist in maBigen Gren­
zen haltende Liquorpleocytose charakterisiert. LINDBERG und GSELL berichten 
auch iiber Erhohung des Liquordrucks, positive EiweiBreaktionen und leichte 
Veranderungen der Kolloidkurven im Sinne der "Lueszacke". Der Liquorzucker 
bleibt meist normal oder ist leicht erhoht. 1m 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 REINE-MEDlNschen Krankheit 
in ihren Beziehungen zu Krankheitsbildern der Para- und Pseudopoliomyelitis-Viren. 

Klinische Erscheinungsform 

Meningitis aparalytica 
(Reine ohne Paralysen einher­
gehende Meningitis) 

Meningitis paralytica . . . . . 
(Mit Paresen oder Muskelschwa­
chen einhergehende Meningitis) 

Meningitis neuralgica bzw. 
Meningitis myalgica 

(Mit auffallenden Schmerzen 
einhergehende Meningitis) 

Erreger 

Echte Poliomvelitis-Viren 
Parapoliomyelltis-Virus 
Pseudopoliomyelitis-Virus 

Echte Poliomvelitis-Viren 
Parapoliomyelltis-Viren 

(Vorkommen nicht ganz 
gesichert) 

Pseudopoliomyelitis-Viren 
Echte Poliomyelitis-Viren 
Pseudopoliomyelitis Viren 

I Klinische Diff.-Diagnose 

nicht moglich 

Leicht bei schweren 
Paralysen,schwer 
bei leichten Pa­
resen 

sehr schwer gegen­
iiber neuritischen 
Formen der R.­
M.-Krankheit 

Leitend bei der Differential-Diagnose muB die Tatsache sein, daB die Lahmun­
gen bei der echten Poliomyelitis Kernlahmungen sind, wahrend es sich bei den 
Pseudopoliomyelitisinfektionen um muskulare Paresen oder Schmerzlahmungen 
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, daB die atiologische Differentialdiagnose klinisch ohne genaue 
Kenntnis der epidemischen ZugehOrigkeit (vgl. die "mild illness" Epidemien!) in 
vielen Fallen iiberhaupt nicht und in manchen Fallen 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 HEINE-MEDINSchen Krankheit zwar die Lahmungen die eindrucks­
vollste und schwerste Manifestationsform dieser Erkrankung darstellen, daB sie 
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aber zahlenmli.Big am geringsten und wissenschaftlich gesehen nicht die aufschluB­
reichsten sind. Es kommt dies auch sehr gut in einem Satz von HOWE 1952 ZUlli' 

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 invasiQn of the C. N. S .... " 

Die Epidemien der Myalgia epideroica treten in ganz charakteristischer Weise 
immer im Sommer und Herbst auf. In Australien und Neuseeland ergibt sich 
dabei entsprechend den anderen klimatischen VerhliJtnissen eine Verschiebtmg 
um ein halbes Jahr in die Monate 
Januar bis Marz. MADSEN hat als 
erster auf die Ahnlichkeiten des epi­
demischen Ablaufs dieser Erkran­
kung zur Poliomyelitis hingewiesen. 
In Danemark waren die Voraus­
setzungen fiir da~ Studium dieser 
Frage besonders giinstig, weil ein 
GroBteil der Infektionskranken sich 
in klinische Behandlung begibt, wo 
sie in den Epidemiekrankenhausern 
kostenlos behandelt werden und weil 
selbst leichte Infektionen, wie An­
ginen, Tracheobronchitis und selbst­
verstandlich auch die epidemische 
Myalgie, meldepflichtig sind. Die 
nebenstehende Abb. 17 zeigt eine 
vergleichende Zusammenstellung des 
jahreszeitlichenAuftretens von Polio­
myelitis und Myalgie in verschiede­
nen Berichtsjahren in Danemark. 

DE RUDDER hat 1937 die gemein­
samen epidemiologischen und klini­
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schen Ziige der Poliomyelitis und Myalgia epidemica untersucht. Er stellt auf Grund 
seiner vor allem meteorobiologisch ausgerichteten Analyse die Frage, "ob 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 serosen Meningitis 
bei der Myalgie, die an ein neurotropes Virus denken laBt, 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 Friihepidemien, 
7. die eigentiimliche friihzeitige Begrenzung der Epidemien auf umschriebene 
Zentren ohne wesentliche Verschleppung durch den Verkehr und 8. die gemein­
samen Ziige der geographischen Verbreitung innerhalb del' nordlichen und siid­
lichen gemaBigten Zone, besonders in den aquatorferneren Landern. Die fiir die 
Poliomyelitis gesicherte Prazession, d. h. des immer mehr ins Kindesalter fallen­
den (auch die Herpangina ist eine ausgesprochene "Kinderkrankheit ") und schlieB­
lich sich ganz verlierenden Befalls mit zunehmender Aquatornahe scheint auch 
fUr die Myalgieinfektionen vorzukommen, denn Coxsackie-Viren wurden ebenso 
wie die Viren der Poliomyelitis auch in tropischen Gegenden nachgewiesen 
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(MEASROCH, GEAR, FAERBER, RAMIREZ, MELNICK, AGREN), und zwar vorwiegend bei 
ganz gesunden Kindem, ohne daB es dort, ahnlich 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 aquatomahere Gebiete zu erfassen. So hat die groBe Bornholmepidemie 
1951, die ganz Mitteleuropa einbezog, bis nach Italien (BAGGIO) und Spanien 
(ORTIZ-MoLINA, PEDRO-PONS, FARRERAS) urn 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 - Liihmungs- und Todesfiille in Schweden 1925-1944. Nach DALLDORF. 

vermuten. Diese klinischen und epidemiologischen Ahnlichkeiten zur Polio­
myelitis veranlaBten DE 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, daB beide Infektionen wohl 
charakterisierte Krankheiten seien, meint aber auch, daB 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 Immunitat nachgewiesen werden, die bekanntlich 
.auch fiir die 3 bekannten klassischen Poliomyelitisviren nicht besteht (BODIAN). 

Auf sehr interessante okologische Beziehungen der beiden Viren hat neuerdings 
DALLDORF hingewiesen. Dieser hat bei einer vergleichenden epidemiologischen 
Studie der Verhaltnisse in Schweden zur Zeit der groBen Bornholmepidemie 1931 
mit iiber 12000 Fallen festgestellt, daB in diesem Jahr die Zahl der Erkrankungen 
und Todesfalle an Poliomyelitis den niedrigsten Stand erreichte von den 20 J ahren, 
iiber die in der schwedischen Medizinalstatistik Unterlagen vorliegen. Die vor­
stehende Abbildung 18 gibt diese Verhaltnisse anschaulich wieder. 

DaB sich in diesem Verhalten nur die auch experimentell gepriiften Interferenz­
erscheinungen dieser beiden Infektionen widerspiegeln (vgl. Abschnitt II, 2, d), 
scheint uns unwahrscheinlich. Es wird sich schon in der Tat urn Beziehungen 
.okologischer Art handeln, zumal diese Beobachtung aus Schweden inzwischen 
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vielfach bestatigt 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 ausschlieBen. 1951, als die Bornholmer 
Krankheit sich in Mitteleuropa epidemisch ausbreitete, wurden ebenfalls nur 
Einzelherde von Poliomyelitisausbruchen bekannt. In den eigentlichen Befalls­
gebieten der epidemischen Myalgie wurden kaum Poliomyelitisfalle gemeldet. 
Die folgende Tabelle 32 gibt unsere eigenen diesbezuglichen Erfahrungen in den 
Jahren 1951 und 1952 wieder (KELLER, VIVELL). 

Tabelle 32. Nachweis von Coxsackie- Viren und 
Vorkommen mani/ester Poliomyelitis-Erkrankungs/iille im Bundesgebiet. 

Zeitraurn ZahI davon in % T-Wert ZahI d.Polio-
d. Uuters. positiv Patienten 

Juli 1951 bis Januar 1952 . I 140 21 15 5,4 1268 
Februa,r 1952 bis Januar 1953 550 18 3 9512 

Die statistische Sicherung erfolgte nach dem SCHELLINGschen Differenzverfahren. 

Die Zahl der Poliomyelitisfalle verhalt sich demnach zu unseren Isolierungs­
zahlen ebenfalls reziprok. Im Jahre 1951 lag die Zahl del' Poliomyelitisfalle in 
Deutschland uberraschenderweise ungewohnlich niedrig. Dies war entgegen allen 
epidemiologischen Erwartungen (WINDORFER), denn 1950 hatte man Epidemien 
in suddeutschen Landern beobachtet, die nahelegten, daB 1951 eine Ausbreitung 
del' Seuche nach West- und Norddeutschland erfolgen wurde. Man wird sich mit 
WINDORFER die Frage vorlegen mussen, ob nicht das poliomyelitisruhige J ahr 1951 
mit seiner Bornholm-Epidemie ein Wegbereiter fUr die umfangreiche Poliomyelitis­
Epidemie 1952 war. 

Wahrend es VOl' allem die Coxsackie-B-Stamme sind, die in eigenartigen 
antagonistischen Beziehungen zu den klassischen Poliomyelitisviren zu stehen 
scheinen, gesellen sich Coxsackie-A-Viren und Poliomyelitisviren so haufig zu­
sammen, daB man sie als "Reisegenossen" bezeichnet hat. Wir mochten nul' an die 
von MELNICK beschriebene Epidemie aus Easton in PelIDsylvania erinnern, bei del' 
52 Coxsackie-Stamme und 54 Poliomyelitisviren gezuchtet werden konnten. 
40 Patienten hatten beide Viren gleichzeitig im Stuhl. Die meisten del' Patienten 
hatten schwere paralytische Poliomyelitiden. In del' Regel wurde del' AI-Stamm 
gefunden, was zu del' Annahme fiihrte, daB diesel' Virustyp den VerI auf einer Polio­
myelitis aggravieren konne. In den Seren del' Patienten fanden sich ansteigende 
Antikorper gegen beide Virustypen, wodurch nahegelegt wurde, daB die beiden 
Infektionen gleichzeitig abgelaufen waren. 

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

Einen sicheren Beweis, daB ein Coxsackie-Virus allein eine paralytische Polio­
myelitis erzeugen kann, haben wir noch nicht. Manche B-Stamme konnen abel' 
im Tierexperiment die typischen nekrobiotischen und infiltrativen Veranderungen 
im Vorderhornbereich des Ruckenmarks erzeugen wie die klassischen Poliomyelitis­
stamme (DALLDORF). Wir selbst verfiigen auch uber einen solchen Stamm,den wir 
bei einemFall von Encephalitis isolieren konnten. STANLEYU. DORMAN haben neuer­
dings in Australien bei 2 paralytischen und einem aparalytischen Poliomyelitisfall 
Coxsackie-A-Stamme isolieren konnen, ohne abel' gleichzeitig Poliomyelitisviren 
zu finden. Die Isolierung klassischer Poliomyelitisviren wurde dabei mit del' 
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Tabelle 33. Vergleich zwischen Poliomyelitis-. Parapoliomyelitis- und Ooxsackie- Viren. 

Vergleichspunkte 

GroBe 

Hitzeresistenz 

Ather- u. Trypsin­
resistenz 

Empfindlic~keit 
gegen PH-Ande­
rungen 

Virus titer im Tier 

W irtsspektrum 

Vektoren . 

Virusquellen beim 
Menschen 

Antikorpernach­
weis 

Spezifitat der 
Antikorper 

Hamagglutination 

Typendifferenzen 

Histologie 

KIinik 

Poliomyelitis-Viren 

8-17 mp, 

52,5° C 

resistent 

gering 

niedrig 

Affe, Gewebskultur, Ei­
kultur, Maus 

Haus-, Fleisch- und 
SchmeiBfliegen 

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

I ::,:h:::iliAAmoo 

I 

negativ 

3 Stamme; Brunhilde, 
Lansing, Leon 

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

Paralyt. u. aparalyt. 
Poliomyelitis. Meist 
latente~ oder abor­
tiver Verlauf 

Kontagiositat . groB 

ParapoIiomyeIitis-Viren 

resistent 

gering 

bei Maus hoch, bei 
Affe u. Meerschwein­
chen niedriger 

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

Coxsackie-Viren 

6-9 mp, u.15-23mp, 

55° C 

resistent (nur B. ather­
empfindJich) 

gering 

bei A-Stammen hoch, 
bei B-Stammen nie­
drig 

Affe, Gewebskultnr, 
Eikultur, Sauglings­
nager 

Mosquitos (Taenio- ebenso 
rhynchus) und Zecken wie Poliomyelitis 

Blut, Liquor, Stuhl 

Neutralisation, KBR, 
Hamagglutinations­
test 

beim HHT umstritten, 
Neutralisation und 
KBR wahrscheinIich 

positiv gegen Hammel­
blut u. in KCI-Milieu 
auch gegen mensch­
liches O-Blut 

serologisch sehr ein­
heitlich, geringe bio­
logische Unterschiede 
einzelner Stamme 

Encephalitis, Myelitis, I 
poliomyelitis-ahrJiche, 
Lasionen, Myokardi- I 
tis, retikulare Reak- ' 
tionen in Lymphkno­
ten, Milz u. Leber. 
ZENKERSche Muskel­
degeneration 

abakterielle Meningitis, 
Meningoencephalitis, 
paralytische Polio­
myelitis? 

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) 

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

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

~gering (beim Menschen) groB 
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Tabelle 33. (Fortsetzung.) 

Vergleichspunkte Poliomyelitis-Viren Para poliomyelitis-Viren 

Ubertragung Tropfchen- u. Schmutz- Schmutzinfektion 

Durchseuchung 

Epidemietyp 

Regionale 
Begrenzung der 
Epidemie 

Saisongebunden­
heit 

. Geographische 
Verbreitung 

EinfluB der Zivi­
lisation 

Altersverteilung . 

Geschlechts-
disposition. I 

Virusreservoir 

infektion wohl von Ratten 
ausgehend 

je nach Stamm unter­
schiedlich hoch. z.T. 
bis 70-80% . 

Impul8typ 

ziemlich scharf 

Sommer/Herbstgipfel 
mit Umkehr auf sud­
licher Erdhalbkugel 

vorwiegend nord]. u. 
sudl. gemaBigteZone 

Zivilisationsseuche 

noch vorwiegend Kin­
derkrankheit, zuneh­
mende Alterspatho­
morphose 

keine 

Mensch 

im allgemeinen gering, 
in lokalisierten Be­
zirken hoher 

meist nur kleine Epi­
demien uncharakte­
risti8chen Verlaufs 

ziemlich scharf 

Sommer-Herbst 

in Amerika, Afrika, 
Europa nachgewiesen 

epidemieein8chran­
kend 

uncharakteristisch, 
leichter Altersanstieg 
der Antikorpertrager, 
in Epidemiezeiten 
steiler 

vermutlich Ratten 

Coxsaekie-Viren 

ebenso 1 

ebenso 

ebenso 

ebenso } wie . 
Poliomyelitis 

ebenso 

ebenso 

eben80 

vorwiegend Kinder, 
aber auch Erwach­
sene 

keine 

Mensch 

empfind1ichsten Methode, d. h., durch Verimpfung von Ultrazentrifugensediment 
in den Thalamus von Affen vorgenommen. Diese Methode ermog1icht sonst mit 
groBer Sicherheit die Isolierung von Poliomyelitisviren. Gegen die Coxsackie-Viren 
stiegen die Antikorper zu hohen Titern in del' Rekonvaleszenz an. Leider feh1en 
entsprechende Antikorperuntersuchungen gegen die klassischen Poliomyelitis­
viren. Von dense1ben Autoren stammt eine weitere Beobachtung, die neues Licht 
in die noch ungeklarten Beziehungen zwischen Po1iomyelitis- und Coxsackie-Viren 
zu bringen scheint. Sie konnten aus Gehirn und Riickenmark eines Kindes, das 
an schwel'ster paralytischer Poliomyelitis starb, ein Virus isolieren, das sowoh1 auf 
Sauglingsmausen wie auf Affen anging. Erwachsene Mause erkrankten dagegen 
nie an diesel' Infektion. Eine Laboratoriumsinfektion durch andere Coxsackie­
Stamme sowie das Vorliegen einer Doppelinfektion konnten die Autoren weit­
gehend aussch1ieBen. Die sonst an die Maus 1eicht adaptierbaren Poliomyelitis­
stamme yom Lansing-Typ gehen nach den bisherigen Erfahrungen aIle 1eichter auf 
erwachsenen Tieren als auf Sauglingsmausen an, wenngleich durch fortgesetzte 
Passagen eine Adaptation an die Sauglingsmaus erreicht werden kann (CASALS, 
OLITSKY). Moglicherweise handelt es sich bei dem neuen Virusstamm um ein 
Bindeg1ied zwischen den Coxsackie- und den Poliomyelitisviren, das die Annahme 
einer phy10genetischen Verwandtschaft diesel' Viren rechtfertigen konnte. 

Um die vielfaltigen Beziehungen zwischen Po1iomyelitis-, Parapoliomye1itis­
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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fiI. SchluBbetrachtung. 

Uberblickt man die vorliegenden Ausfiihrungen uber die para- und pseudo­
poliomyelitischen Krankheitsbilder und ihre Erreger, so fallt auf, daB ein gewisses 
MiBverhaltnis besteht zwischen den Darlegungen uber die klinische und die atio­
logische bzw. in diesem Falle die virologische Forschung. Dies liegt in der Natur 
der Sache. Die Klinik der HEIN1!l-lliDINSchen Krankheit ist genugend bekannt, 
ebenso wie die Tatsache, daB es paralytische und a-paralytische Verlaufsformen 
gibt, wobei die ersteren weit in der Minderzahl gegenuber den letzteren sind. 
Klinisch erfaBt 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 unwilI­
kurlich, macht sich aber gerade im Hinblick auf die "poliomyelitisahnlichen" 
Krankheitsbilder am meisten bemerkbar. Denn diese betreffen wesentlich haufigel' 
die a-paralytischen als die paralytischen Verlaufsformen. Es ware aber u. E. jeder 
weiteren Forschung sowohl in klinischer, epidemiologischer sowie okologischel' 
Hinsicht sehr hinderlich, wenn man die Existenz der a-paralytischen Formen und 
damit auch der poliomyelitisahnlichen Krankheitsbilder bagatellisieren wollte nul' 
deshalb, weil sie etwa nicht die gleiche arztliche und soziale Bedeutung haben. 
Wir mussen uns vorlaufig mit der Tatsache abfinden, daB ein nicht unbetracht­
licher Teil der unter den Begriff der HEINE-MEDINschen Krankheit fallenden 
klinischen Bilder atiologisch vieldeutig ist. Wir sind auch heute noch nicht in del' 
Lage, rein klinisch eine Meningitis poliomyelitica von einer Meningitis parapolio­
myelitica oder von einer Meningitis pseudopoliomyelitica unterscheiden zu konnen. 
Das wird sich allem Ermessen nach in nachster Zeit kaum wesentlich andern. 
Nur die virologische und serologische Diagnostik gestattet uns, und zwar in fort­
schreitendem MaBe, diese Differenzierung zu treffen. Wir vermogen noch nicht 
zu sagen, inwieweit sich das auch auf die paralytischen Formen erstreckt, d. h. 
wir wissen - wie wir dies ausgefiihrt haben - noch nicht sicher, ob die Viren der 
Parapoliomyelitis klinisch neben einer Meningitis auch Lahmungen zu erzeugen 
vermogen. Wir konnen nur sagen, daB die Wahrscheinlichkeit wenigstens fur 
einzelne wenige Falle sehr groB ist. Diese Vermutung stutzt sich nicht so sehr auf die 
Falle, bei denen klinisch Lahmungen beobachtet und gleichzeitig ein Parapolio­
myelitisvirus isoliert und ansteigende Antikorper in der Rekonvaleszenz gegen den 
Eigenstamm gefunden wurden. Vielmehr scheint uns hier am SchluB unserel' 
Ausfuhrungen noch eine Uberlegung am Platze zu sein, die heute auch bei der 
"echten" Poliomyelitis beachtet werden muB. Sie bezieht sich auf die Tatsache, 
daB das Ausbleiben von Lahmungen nicht beweist, daB in dem betreffenden Falle 
nicht doch anatomisch gesehen eine "Poliomyelitis" vorliegt, d. h. das Rucken­
mark schon befallen ist. Bei der Parapoliomyelitisinfektion der Maus ist dies, 
wie von unseren Mitarbeitern gezeigt werden konnte, in noch viel starkerem MaBe 
der Fall. Wenn es aber fur die "echte" Poliomyelitis des Menschen und fur 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, 
daB das Parapoliomyelitisvirus zumindest den Menschen infizieren kann, dann ist 
die Vermutung nicht von der Hand zu weisen, daB das Nichtauftreten von Lah­
mungen bei einer Parapoliomyelitisinfektion des Menschen besonders dann, wenn 
klinisch schon eine abakterielle Meningitis vorliegt, in keiner Weise dafiir angefuhrt 
werden kann, daB nicht anatomisch doch bereits eine "Poliomyelitis" vorliegt. 
Das Studium der echten Poliomyelitisviren und der Pathogenese der menschlichen 
Poliomyelitis hat uns im Hinblick auf Viramie, Tropismus, Wirtsspektrum und 
klinische Dignitat der einzelnen Poliomyelitisvirusstamme bei aller Anerkennung 
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der vorhandenen Unterschiede, doch so nahe an die gleichen Eigenschaften der 
Parapoliomyelitisviren herangefuhrt, daB diese Tatsache bei einem erweiterten 
Blick auf das Gesamtproblem der poliomyelitischen Erkrankungen besonders hin­
sichtlich ihrer Entstehung und Herkunft unmoglich auBer acht gelassen werden 
kann. Zweifellos spielen hier Differenzierungen in der Entwicklung der Viren eine 
Rolle. Denn daB solche Entwicklungsprozesse hier vorliegen, erscheint uns auBer 
Frage. Sie beginnen mit einem harmlosen Parasitismus beim Tier. Das "Gast­
Wirts-Verhaltnis" entwickelt sich allmahlich zu einer Infektion mit immunbiolo­
gischen Auseinandersetzungen und schlieBlich zu pathogenetischen Auswirkungen. 
Daml erst kommt es zu typischen Erkrankungen und schlieBlich zu en- und epi­
zoonotischem Auftreten. Springt dieses Virus auf den Menschen tiber, dannkommt 
es zu der gleichen Entwicklung yom harmlosen Parasiten tiber die Infektion ohne 
und mit Krankheitserscheinungen bis zur hochdifferenzierten epidemisch auf­
tretenden Erkrankung des Menschen oder mit anderen Worten: aus den en- odeI' 
epizoonotischen wird eine anthropozoonotische und aus diesel' eine epidemische 
Erkrankung. 

DaB die Viren der Pseudopoliomyelitis- oder del' Coxsackie-Gruppe zumindest 
durch die von ihnen verursachten Muskelprozesse Lahmungen und auBerdem auch 
eine Meningitis hervorrufen konnen, ist wohl heute als sichel' erwiesen zu betrach­
ten. Es ist also im Grunde gleichgtiltig, ob wir sagen, daB einzelne klinische Bilder 
der HEINE-MEDINschen Krankheit durch verschiedene Erreger hervorgerufen 
werden konnen, odeI' ob wir sagen, daB verschiedene Erreger eine oder mehrere 
der zahlreichen klinischen Erscheinungsformen der HEINE-MEDINschen Krankheit 
zu erzeugen bezw. nachzuahmen vermogen. 

Die Beziehungen del' Para- und Pseudopoliomyelitis- zu den echten Polio­
myelitisviren und -Erkrankungen werden abel' auch in einer anderen Hinsicht 
deutlich, die uns sehr aufschluBreich zu sein scheint. Stellt mannamlich, 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 beach tete Tatsache. 

AIle humanen Infektionen mit starkerer epidemischer Durchseuchung zeigen 
zunachst einen starken KurvenabfaIl der diaplacentar tibertragenen Antikorper 
zwischen dem 6. Lebensmonat bis zum 2. Lebensjahr. Dann folgt ein Anstieg del' 
Kurve, del' bei Mumps sehr steil, bei Toxoplasmose- und Coxsackie-Infektionen 
etwas langsamer verlauft. Die gleichen Kurven ftir humane Durchseuchungen 
mit dem Theiler-Virus, dem Choriomeningitisvirus und den Parapoliomyelitis­
viren verlaufen vollig anders. Sie zeigen erst yom 6. Lebensmonat an einen ganz 
langsamen Anstieg, ohne durch einen nennenswerten Abfall unterbrochen zu sein 
und enden im 40. Lebensjahr in einer maBigen Hohe, die urn 10-15 % herum 
liegt gegentiber den 60-90% bei den anderen Infektionen. Nun handelt es sich 
bei der Encephalomyelitis der Maus oder del' Theilerschen Krankheit urn eine 
typische en- bzw. epizoonotische weit verbreitete Erkrankung del' 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 Antikorperbildung, bereits 
moglich sind. Bei der Choriomeningitis ist die Entwicklung etwas weiter in 
Richtung auf eine Pathogenitat fur den Menschen vorgeschritten. Hier liegt eine 
heute schon sicher erwiesene anthropozoonotische Erkrankung vor. Sie wird 
zwar yom Tier auf den Menschen tibertragen, 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 Para poliomyelitis­
.-iren stehen in ihrer Entwicklung offensichtlich h~ute noch zwischen den beiden 
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Erregertypen. Sie sind steilenweise unter den wilden Tieren (Ratten) sehr ver­
breitet und treten dementsprechend in solchen Gegenden auch beim Menschen 
etwas haufiger auf. Erst in neuerer Zeit ist nun VERLINDE und MOLRON auch der 
Nachweis einer Doppelinfektion mit einem Typ 2 Poliomyelitisviren und einem 
Vertreter der Parapoliomyelitisgruppe (Stamm E.S.) gelungen, so daB hier zu­
mindest grundsatzlich ahnliche Verhaltnisse wie bei den PseudopoHomyelitis­
viren vorliegen konnen1 • 

Die Aufsteilung der Durchseuchungskurven oder, wie wir es genannt haben, 
die "serologische Epidemiologie" sowie die verbesserten Moglichkeiten der Virus­
isolierung und -zuchtung 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 spezieilen derjenigen 
der Poliomyelitis. Sieht man sich aber in unserer Arbeit noch einmal die Kurven­
bundel der Durchseuchungen mit den verschiedensten Viren, ja sogar mit dem 
groBen Parasiten Toxoplasma Gondii an und berucksichtigt dabei, daB dies ja 
nur ein kleiner Teil aller moglichen Durchseuchungen ist, dann wird man mit 
guten Grunden heute schon z. B. fUr das Lansing-, das Hepatitis- und das Herpes­
virus und andererseits fUr das New Castle-Virus ganz ahnliche 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, daB 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 bei diesen zahlreichen 
Infektionsmoglichkeiten noch weitere Konkurrenz-, Assoziierungs- und Inter­
ferenzerscheinungen entwickeln, die sogar noch durch den von uns besprochenen 
Typenwechsel in hestimmten 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 Okologie der Viren und Virusinfek­
tionen manche Klarung und Bereicherung, vielleicht auch manchen praktischen 
Fortschritt erfahren. 

Gedanken solcher Art sind schon in anderer Form von uns geauBert worden 
und schlieBen sich an V orstellungen an, die BURNET in seinem Buche "Virus as 
organism" niedergelegt hat. Dieses Buchlein tragt auch bereits den Untertitel: 
"Evolutionary and ecological aspects of some human virus diseases". W enn wir 
bei unseren AusfUhrungen scheinbar die Warnung Goethes: "Wir sollten, dunkt 
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 FaIle durch solches V orgehen zweifeilos eine Reihe 
wichtiger Tatsachen der Beachtung entgangen sind. Man moge es uns also nach­
sehen, wenn wir vorubergehend auch einmal die Gemeinsamkeiten innerhalb des 
gesamten Fragengebietes der Poliomyelitis und poliomyelitisahnlichen Erkran­
kungen und ihrer Erreger betont haben. Ein lateinisches Sprichwort, das der 
Nicomachischen Ethik des Aristoteles entlehnt ist, druckt dies vielleicht besser 
als aile weiteren W orte aus: "Amicus Plato, sed magis amica veritas." 

1 VERLINDE 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). 


