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In der vorliegenden Studie sollen Qualitit und Awusbreitung der
geweblichen Verinderungen am ZNS des Affen mach Injektion von
attenuiertem Poliovirus verschiedener Typen beschrieben werden.
Wenn, wie es die I. Mitteilung zeigte, im Einzelversuch mit kleiner Tier-
zahl die Unterschiede zwischen den Virustypen auch oft nur schwer er-
kennbar sind, so erlaubt doch die zusammenfassende Betrachtung eines
groBen Tiermaterials aus mehreren Versuchen, schlissige Aussagen zu
machen.

Unsere Darstellung geht von den Befunden der menschlichen Polio-
myelitis aus, weil die an ihnen gewonnene Erfahrung bei der Beurteilung
morphologischer Verdnderungen im Tierversuch beriicksichtigt werden
muB. Zudem erfolgt die histologische Untersuchung der Affen in den-
selben Regionen, die dem Ausbreitungsgebiet des poliomyelitischen
Prozesses beim Menschen entsprechen. Von den meisten der mitgeteilten
Falle menschlicher Poliomyelitis ist nicht bekannt, durch welchen
Virustyp die Erkrankung verursacht war.

LANDSTEINER u. PoPPER (1909) fithrten erstmals eine Ubertragung
der Poliomyelitis auf Affen durch. Von einem 9jiahrigen an einer akuten
Poliomyelitis erkrankten Jungen, der nach 4 tagiger Krankheit an Atem-
lihmung starb, injizierten sie mit steriler Kochsalzldsung verriebene
Riickenmarkssubstanz ,,in nicht geringer Menge zwei Affen intra-
peritoneal. Beide Affen erkrankten an einer Poliomyelitis, die histo-

* Herrn Prof. Dr. W. ScroLz zum 75. Geburtstag gewidmet.
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logisch gesichert werden konnte. In weiteren Versuchen konnten LAND-
STEINER u. PRASEK (1910) iiber gelungene Tierpassagen bei Affen be-
richten.

Uber weitere Untersuchungen der Ubertragung der Poliomyelitis auf Affen
wurde von KNOEPFELMACHER (1909), FLEXNER u. LEWIS (1909), LEINER u. WIESNER
(1909) sowie RoEMER (1909) berichtet. Damit war eine neue Ara eingeleitet worden,
in der die geweblichen Veranderungen experimentell erzeugter Poliomyelitis am
Affen nach unterschiedlicher Applikation beschrieben wurden: McCann (1918),
Horst (1929, 1930, 1931, 1932), FairerotaEER u. Hurst (1930}, PETTE (1930},
Berrine WARBURG; PETTE, DEMME u. KORNYEY (1932), O’LEARY, HEINBECKER
u. Bisaor (1932) u. a.

Aus allen diesen Studien kdénnen noch keine Riickschliisse {iber das
Verhalten der verschiedenen Virustypen gezogen werden, denn die
Existenz verschiedener Typen des Poliovirus wurde erst 1931 erwiesen.

Auch aus den Ergebnissen spiterer Untersuchungen sind solche Riickschliisse
nicht méglich, da sich die zahlreichen Virusstimme eines einzelnen Typs im Affen-
versuch durchaus verschieden verhalten kdnnen. SABIN u. Orrrzry (1936), Lumax
(1937), Howe u. Eckx (1937/38), Bopiax u. Hows (1940, 1945, 1947), SaBIN u.
WARD (1941), Bopran (1948, 1954,1956,1964), Howx (1955), VERLINDE (1960) u. a.

Vergleichende Untersuchungen mit definierten Stadmmen wurden erst im Zu-
sammenhang mit der Entwicklung von Poliomyelitis-Lebendimpfstoffen vor-
genommen. Hierunter sind vor allem folgende Arbeiten zu nennen: SaBIN, Hen-
NESSEN u. WINsSER (1954), MELNICR u. BrENWAN (1959), MUuRRAY u. Mitarb.
(1959), SaBIn (1959), CaBasso u. Mitarb. (1960), Corp, O’ToriN u. BEswICK (1960),
KirscastarN u. Mitarb. (1960), Beswick u. Winter (1961), Corp, BESWICK u.
O’ToBIn (1961), JUNGHERR u. Mitarb. (1961), Karasszon (1961), PErTE u. Mitarb.
{1961), JuNGHERR, CABasso u. STEBBINS (1963), WINTER u. BoULGER (1963),
Beswick u. Mitarb. (1964).

Eigene Befunde

Sémtliche Affen, iiber deren Befunde hier berichtet wird, sind nach
der in der I. Mitteilung beschriebenen Technik injiziert, beobachtet und
histologisch untersucht worden.

In unseren Untersuchungen am Affen zur Bestimmung des Neuro-
virulenzgrades zeigte sich der Versuch mit intrathalamischer Injektions-
technik den Versuchen mit intralumbaler Injektion unterlegen. Wir
verfiigen beim Virustyp I iiber ein Beobachtungsmaterial von etwa
360 intrathalamisch injizierten Affen; bei den Typen IT und TIT wurden
je etwa 100 intrathalamisch injizierte Tiere histologisch untersucht. Uber
Qualitit, Quantitit und Intensitit der im intracerebralen Versuch be-
obachteten geweblichen Reaktionen berichten wir in einer weiteren
Mitteilung.

Im intralumbalen Versuch mit der frither mitgeteilten Injektions-
technik von Sabin, werden die Neurovirulenzunterschiede zwischen den
einzelnen Virustypen jedoch deutlicher.

Die folgende Beschreibung stiitzt sich daher im wesentlichen auf
Befunde bei intralumbal injizierten Tieren.
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Um die Unterschiede zwischen den einzelnen Typen der attenuierten
Polioviren zu verdeutlichen, wurde in Diagrammen aufgetragen, in
wieviel Prozent der Schnitte von allen untersuchten Tieren einerseits
mesodermal-glibse Reaktionen, andererseits Nervenzelluntergang vor-
lagen. Fiir jede Region des ZNS und fiir jede Virusverdiinnung sind die
Prozentsétze der Schnitte mit Lisionen getrennt angegeben. Die Dia-
gramme geben ein anschauliches Bild von dem Verteilungsmuster der
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Abb. 1. Prozentsatz der Schnitte mit histologischen Veridnderungen im ZNS von Rhesusaffen, nach
intraspinaler Injektion von attenuierten Poliovirus Typ IT, Stamm P 712 Ch 2ab. Punktierfe Siulen:
mesodermal-glitse Reaktion; schwarze Sdulen: Nervenzelluntergang

poliomyelitischen Lésionen und von dem Verhiltnis zwischen Lésions-
héufigkeit und Virusdosis, die in jeder Region als Dosis-Wirkungs-
abhingigkeit zum Ausdruck kommt.

Diese Diagramme vermitteln natiirlich nur ein relativ grobes Bild
des Ausbreitungsmusters, da in den aufgefithrten Regionen sehr unter-
schiedliche Kerngebiete befallen sein kénnen.

Beim Virustyp II (Abb.1) (es wurden insgesamt 180 Rhesusaffen mit
den verschiedenen Virusverdiinnungen injiziert) kommt geringgradiger
Nervenzelluntergang lediglich in unmittelbarer Umgebung des Stich-
kanals in der Lumbalregion und auch dort nur in Konzentrationen bis
102 vor (lokale Ausbreitung). Im allgemeinen ist lediglich der Stich-
kanal mit umgebender mesodermal-glicser Narbe sichtbar (Abb.2a).
Jedoch fillt in unserem Material auf, daB dieses Virus vor allem im
Mittelhirn ausgeprigte mesodermal-gliose Reaktionen hervorruft; in
geringerem MaBe auch in der Medulla oblongata. Erst dann komm# die
Cervicalregion. Auch in der Lumbalregion ist das AusmaB der meso-
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Abb.2. a Rhesusaffe, Lumbalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ IT intralumbal. In der rechten
Hinterwurzel und im rechten Hinterhorn Stichkanal mit wallartiger umgebender mesodermal-glidser
Narbe. Keine Ausbreitung des Virus in die Umgebung. Nissl; 16:1. b Rhesusaffe, Lumbalregion.
Attenuiertes Poliovirus Typ II intralumbal. Ausgeprigte lymphoeytér-plasmacellulire adventitielle
Infiltrate beiderseits in den Vorderhdrnern; kleinere auch in den weiBen Strangarealen. Zwischen den
GefaBinfiltraten intakte Nervenzellen. Lediglich allgemeine Proliferation vorzugsweise von Mikro-
glia. In den weiien Strangarealen Gliasternchen und Gliannruhe. Gewebliche Verinderungen vom
sogenannten ,,attenuierten Typ. Nissl; 16:1

Arch, Psychiat. Nervenkr., Bd. 206 31
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dermal-gliosen Reaktionen beim Virustyp II ausgeprigter als beim
Typ I (Abb.2b).

Besonders stark befallen war der Nucleus ruber. Bei intralumbaler
Inokulation des unverdiinnten Virustyps IT (38 Tiere) fanden sich
adventitielle Infiltrate und umschriebene Gliareaktionen in 15 Féllen
einseitig, in 16 Fallen beidseitig, insgesamt also bei 31 von 38 Tieren.
Daneben bestanden vereinzelt mesodermal-gliose Herde im Bereich des
zentralen Hohlengraues, des Nucleus oculomotorius und der Substantia
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ADbb. 3. Prozentsatz der Schnitte mit histologischen Verinderungen im ZNS von Rhesusaffen, nach

intraspinaler Injektion von attenuiertem Poliovirus Typ I, Stamm LSc 2ab. Punktierte Sédulen:
mesodermal-gliose Reaktion; schwarze Siulen: Nervenzelluntergang

nigra. In der Medulla oblongata waren bei 12 von 38 Tieren mesodermal-
glivse Herde nachweisbar, ohne eindeutige Pridilektionsstellen in den
verschiedenen Kerngebieten. Danach folgt mit 10 Tieren die Cervical-
region.

Bei einer Verdiinnungsstufe von 10~ (33 Tiere) zeigte der Nucleus ruber bei
12 Tieren adventitielle Infiltrate bzw. umschriebene Gliareaktionen. Auffallend war,
daB die Verinderungen immer nur einseitig gefunden wurden. Die Medulla oblon-
gata folgte mit Verdnderungen bei 10 Tieren, dann erst die Cervicalregion mit
5 Tieren. In dieser Verdiinnungsstufe war es einmal zu mesodermal-glisen Re-
aktionen in der motorischen Region gekommen.

Bei der nachsten Verdiinnungsstufe von 10~2 (37 Tiere) war der Nucleus ruber
sechsmal befallen, davon einmal beidseitig, die Medulla oblongata zeigte bei 9 und
die Cervicalregion bei 5 Tieren mesodermal-gliose Reaktionen.

Die folgende Verdiinnungsstufe von 10-3 (37 Tiere) fithrte nur bei einem Tier
zu Veranderungen im Nucleus ruber, die iibrigen Regionen waren unauffallig.

Bei einer Verdiinnung auf 10—¢ (35 Tiere) fanden sich weder Verédnderungen an
der Inokulationsstelle noch in anderen Regionen des ZNS.
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FaBt man den Befund zusammen, so ergibt sich, daBl der Virustyp II
kaum jemals Nervenzelluntergang hervorruft; ein solcher kommt nur
bei hoherer Viruskonzentration in unmittelbarer Néhe der Inokulations-
stelle vor. Das Virus ruft im Mittelhirn ausgeprigter, in der Medulla
oblongata schwicher und in noch geringerem MaBe in der Cervicalregion
mesodermal-glibse Reaktionen hervor, deren Haufigkeit nach Pra-
dilektionsstellen beschrieben wurde. Es ist also eine diskontinuierliche

Abb.4. Rhesusaffe, Lumbalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ I intralumbal. In den Hinterstringen

rechts und im reehten Hinterhorn Umgebungsreaktion des Stichkanals. Weitgehender Ausfall der

Nervenzellen in beiden Vorder- und Hinterhtrnern. Mittelgradige adventitielle lymphocytir-plasma-

celluldre Infilfrate, vor allem in den Vorderhdrnern, Proliferation von Mikroglia. Im Entziindungsfeld

weiterhin noch vereinzelt Leukocyten, massenhaft Lymphocyten, Plasmazellen und Makrophagen.

In den weillen Strangarealen saumartiger Besatz einzelner GefiBe mit Lymphocyten und Plasma-
zellen. Nigsl; 16:1

Ausbreitung des Prozesses nicht nur innerhalb weniger aufeinander-

folgender Schnitte zu beobachten, — ein Befund, den wir als typisch

fir die Poliomyelitis herausstellen méchten, — sondern auch innerhalb

verschiedener Regionen. Aufgrund des geringgradigen Nervenzellunter-

gangs sind wir mit der Mehrzahl der Autoren, die sich mit der ver-
31*



460 FriepricHE UNTEREARNSCHEIDT und Orro BowIN:

gleichenden Bewertung attenuierter Polioviren befaBt haben der Mei-
nung, daf} der Impfstamm vom Typ II der am besten attenuierte ist.
Beim Virustyp I (Abb.3) umfaBt unser Beobachtungsmaterial ins-
gesamt 429 intraspinal injizierte Rhesusaffen. Die Tiere wiesen bis zu
einer Verdiinnungsstufe von 10—% Nervenzelluntergang im Lendenmark
auf.- Der Nervenzellausfall beschrankte sich nicht auf ein Vorderhorn,
sondern es war teils auch zu einer Ausbreitung des Virus auf die andere,
von der Inokulation nicht betroffenen Seite des Riickenmarks gekommen

T,

Abb. 5. Rhesusaffe, Cervicalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ I. In beiden Vorderhérnern, vor allem

in medialen Anteilen Nervenzelluntergang. Altere Neurophagien; stellenweise zeigen die Nerven-

zellen Verinderungen im Sinne der zentralen Chromatolyse. Allgemeine diffuse Mikro- und Astro-

gliaproliferation. Geringgradige Sdume vor Lymphocyten und Plasmazellen um GefilBe der weillen
Substanz. Nissl; 16:1

(Abb.4). Verglichen mit Virustyp II war der Nervenzelluntergang aus-
geprigter, vor allem war er in allen untersuchten Regionen nachweisbar
(Abb.5). Die Ausbreitung reichte bis in die motorische Region, im Ge-
gensatz zum Typ II, bei dem nur eine lokale Ausbreitung des Virus im
Lumbalbereich mit geringgradiger irreversibler Nervenzellschiddigung
vorlag. Besonders in den Vorderhdérnern kamen verschiedene Formen
und Stadien von Nervelzelluntergang vor. Neben dlteren Neurophagien
fanden sich frischere mit reichlichen Leukocytenansammlungen, und
daneben in groBerer Zahl Zellveranderungen im Sinne der zentralen
Chromatolyse. Dabei handelte es sich teilweise um reversible Schidigun-
gen; stellenweise kann als sicher gelten, dafl Nervenzelluntergang vorlag.
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Mesodermal-gliose Reaktionen, die im ganzen weniger stark aus-
geprigt waren als beim Virustyp II kamen in allen untersuchten Re-
gionen vor, jedoch ohne bevorzugten Befall von Mittelhirn und Medulla
oblongata: beim Virustyp I waren die mesodermal-glissen Reaktionen
eher gleichmiBig tiber die verschiedenen Regionen verteilt. Jedoch
war auch bel Typ I im Mittelhirn der Nucleus ruber am haufigsten be-
fallen (stellenweise war es dort auch zu Untergang von Nervenzellen
gekommen). Daneben lagen mesodermal-gliose Reaktionen in anderen
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Abb.6. Prozentsatz der Schnitte mit histologischen Verdnderungen im ZNS von Cynomolgusaffen,
nach intraspinaler Injektion von attenuiertem Poliovirus Typ I, Stamm 2 L Sc 2ab. Punktierte
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Abschnitten von Mittelhirn und Medulla oblongata vor, wie adventitielle
Infiltrate und umschriebene Gliareaktionen, stellenweise auch Neuro-
phagien. Diese wurden in der Substantia nigra, im zentralen Hohlengrau,
in der Formatio reticularis, in den Nuclei pontis, in den vorderen Zwei-
hiigeln und vereinzelt an anderen Stellen gefunden.

Fassen wir die Befunde von Virustyp I zusammen, so ist der Ner-
venzelluntergang ausgeprigter als bei Typ IL. Simtliche untersuchten
Regionen sind beteiligt. Dagegen ist das AusmaB der mesodermal-
gliosen Reaktionen geringer und ohne ausgesprochene Pridilektions-
stellen. Insbesondere liegen nicht derart ausgeprigte adventitielle In-
filtrate wie beim Virustyp IT vor.

Unsere Ergebnisse mit Virustyp 111 (172 Tiere) (Abb.7) kénnen wir
nicht direkt mit den vorstehenden vergleichen, weil die Versuche mit
Typ III an Cynomolgusaffen durchgefiithrt wurden.
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Wir miissen daher zunichst die unterschiedliche Empfindlichkeit
von Rhesus- und Cynomolgusaffen besprechen. Dies kann nur dadurch
geschehen, daBl man die Reaktfionshiufigkeiten bei beiden Affenarten
nach Injektion des gleichen Virus vergleicht. Abb.6 bringt das Bild beim
Cynomolgusaffen nach Injektion des gleichen Virus, das den der Abb.3
zugrundeliegenden Rhesusaffen injiziert wurde. Wie die Ergebnisse der
diesen Diagrammen zugrundeliegenden Einzelversuche gestreut haben,
ergibt sich aus Abb.2 der I. Mitteilung. Die dort schon erwihnte hohere
Empfindlichkeit des Lendenmarks des Cynomolgusaffen fillt bei einem
Vergleich der Abb.3 und 6 sofort ins Auge. In den héheren Regionen
des ZNS (Cervicalregion und héher) ist die Dosisabstufung beim Virus-
typ III (Abb.7) nicht so gleichmaBig wie bei den Versuchen mit Rhesus-

66.2% ot 62.27%

Cw'wmﬁm. CERV. REG.  MEDULLA OBL. MESENCEPH, MOTOR. REG.|

2

R

g

B 40

=

£

230 30

'c

=

A

N 20
10 10
. il

u.10'10%10%16° . 16"10%16°10°
Virus — Verdunnung
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Abb. 8. a Cynomolgusaffe, Lumbalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ III intralumbal. In der rechten
Hinterwurzel und im rechten Hinterhorn Stichkanal mit wallartiger umgebender mesodermalglidser
Gewebsproliferation. Im gleichseitigen Vorder- und Hinterhorn fast volisténdiger Untergang der
Nervenzellen. Altere Neurophagien, vereinzelt noch Leukocyten, daneben Lymphocyten und Makro-
phagen. Ausgeprigte Proliferation von Mikro- und weniger ausgepréigt von protoplasmatischer
Astroglia. Nicht sehr ausgeprigte adventitielle Geféiinfiltrate mit Lymphoocyten und Plasmazellen.
Die Gegenseite zeigt keinen sicheren Nervenzellausfall, lediglich eine diskrete Mikrogliaproliferation.
Gliaunruhe in den weilen Strangarealen. Nissl; 16:1. b Cynomaffe, Lumbalregion. Attenuiertes
Poliovirus Typ III intralumbal. Segment auBerhalb der Inokulationsstelle. Tm Bereich der grauen
Substanz beider Seiten besteht ein fast vollstdndiger Nervenzelluntergang und nur relativem Ver-
schontbleiben der Hinterhorner. Altere Neurophagien. Im Entziindungsfeld massive Proliferation
von Mikro- und protoplasmatischer Astroglia, daneben finden sich Lymphoeyten, Plasmazellen sowie
Makrophagen innig durchmischt. Stellenweise frischere Neurophagien, besonders in lateralen Anteilen
des linken Vorderhornes. Nur angedeutete GefdBinfiltrate, vorwiegend aus Lymphocyten bestehend.
Breitflichiges Ubergreifen des Prozesses auf die weifien Strangareale mit mittelgradiger Gliazell-
proliferation. Nissl; 16:1
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affen (Abb.3). Das héngt sicher mit der viel kleineren Tierzahl, die
Abb.6 zugrunde liegt, zusammen.

Beim Cynomolgusaffen sind sowohl nach Injektion von Typ I als auch von
Typ IT1 im Lumbalbereich (auch auBerhalb der Inokulationsstelle) die Nervenzellen

AbDb.8a und b. (Legende siche 8, 462)
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beider Vorder- und auch der Hinterhérner stellenweise vollstindig ausgefallen
(vgl. Abb.8a und b). Im Riickenmarksquerschnitt besteht eine auBerordentlich
innige Durchmischung von Blut- und Lymphzellen mit gewucherten Gliaelementen.
Im Entziindungsfeld sind den zunéchst aufgetretenen Leukocyten spater Lympho-
cyten gefolgt, dem leukocytéren Stadium folgte das Iymphocytére. Neben aus-
gepragter Proliferation von Mikroglia und protoplasmatischer Astroglia finden sich
Leukocyten, Lymphocyten, Plasmazellen und Makrophagen. Stellenweise sind
neben alteren subakuten Lisionen, die der Uberlebenszeit des Affen (17—21 Tage)
entsprechen, ganz frische Prozesse vorhanden, beispielsweise Neurophagien mit
massenhaften Auftreten von Leukocyten.

Die GefiBe zeigen einen lymphocytéren bzw. lymphooytir-plasmacelluliren
Saum. Besonders am Rande der Herde und auch auBerhalb des Entziindungsfeldes
finden sich die adventitiellen Infiltrate. Sie sind lymphocytér-plasmacellular nicht
nur in der Umgebung von Gewebsinfiltraten die selbst Lymphocyten enthalten;
sondern auch um jene Herde, die rein leukocytér sind, oder bei denen nur Glia-
zellen das Feld beherrschen, oder auch, wo sich nebeneinander beide Zellarten
finden. Haufig verlieren gegen die Oberfliche verlaufende Venen bereits eine be-
stimmte Strecke vor dem Verlassen des zentral-nervosen Gewebes ihren umgeben-
den Infiltratsaum.

In den weichen Hauten liegen im subakuten Stadium stellenweise fleckférmige
lymphocytir-plasmacellulire Infiltrate vor, die in fritheren Stadien leukocytér
sind. Haufig sind die weichen Haute iiber dem poliomyelitischen Entziindungsfeld
véllig intakt, zum Teil finden sich die umschriebenen Infiltrate an der Austritts-
stelle von GefaBen. Die Meningitis hat demnach, und darauf haben besonders
Berrina WaRBURG und SPIELMEYER hingewiesen, keine bedeutungsvollen Be-
zichungen zu den poliomyelitischen Herden. Selbst mit der Inokulationstechnik
nach SABIN, die von uns angewandt wurde, bei der sicherlich eine groBere Menge
Virus unter hohem Druck in den Liquorraum gebracht wird, ist die meningeale
Reaktion sulerst gering. Das Charakteristische dieses Prozesses hat SPIELMEYER
als ,,Encephalomyelitis* bzw. ,,Myelomeningitis* bezeichnet.

In den iibrigen Regionen des Nervensystems unterscheiden sich die
Virustypen I und III jedoch am Cynomolgusaffen deutlich. Es ist sofort
ersichtlich, daB Virustyp III eine wesentlich groflere Tendenz zur Aus-
breitung im Nervensystem hat als der Typ I. Auch in den hoheren Re-
gionen des ZNS treten die schweren Lésionen mit Nervenzelluntergang
in bemerkenswerter Héufigkeit auf. Abb.9a und b zeigen Ubersichts-
aufnahmen der Cervicalregion.

Auch die motorische Region ist befallen. Neben Neurophagien, die
besonders in der 3. und 5. Rindenschicht nachweisbar sind, liegt Mikro-
gliaproliferation vor. In der Hirnrinde ist die Mikroglia im allgemeinen
senkrecht zur Oberfliche ausgerichtet. In den Rindenherden ist aus-
gepragte Mikrogliazellproliferation nachweisbar, die nicht nur die 5.
und 3. Schicht, sondern hiufig alle Schichten der Rinde betrifft.

Das Bild beim Virustyp IT1 erinnert an das Bild der Affenpoliomyelitis
durch Wildviren (Abb.10), von der keine vergleichbaren Diagramme
gezeigt werden koénnen, da wir mit diesen Viren keine Tiere nur intra-
spinal injiziert haben.
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Abb.9. a Cynomolgusaffe, Cervicairegion. Attenuiertes Poliovirus Typ IIT intralumbal. In beiden
Vorderhdrnern, links ausgepriigter als rechts, zeigen die Nervenzellen eine zentrale Chromatolyse.
Keine Neurophagien. Diffuse Mikrogliaproliferation. Geringgradige lymphocytire GefiBsiume.
Nissl; 16:1. b Cynomaffe, Cervicalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ III intralumbal. Weitgehender
Nervenzelluntergang, auch die HinterhGrner betreffend, links ausgeprigter als rechts. Frischere und
dltere Neurophagien. Diffuse Proliferation von Mikroglia, stellenweise Leukocyten, Lymphocyten
und Makrophagen. Geringgradige lymphocytéire Zellsdume in grauer und weiBer Substanz. Nissl; 16:1
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Bei den hiaufigen Schadigungen der Nervenzellen beim Virustyp IIT sind alle
Formen und Stadien des Untergangs einzelner Neurone zu erkennen. Neben alteren
finden sich auch ganz frische Neurophagien, uvnd massenhaft Leukocyten. Aufler
dieser Form von Nervenzelluntergang findet sich eine Zellschadigung, die man als
zentrale Chromatolyse bezeichnen kann (Abb.11). Die Nisslsubstanz verschwindet
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Abb. 10. Rhesusaffe, Lumbalregion. Virulentes Poliovirus Typ I (MARONEY). Fast vollstindiger Aus-
fall aller Nervenzellen, mit Ausnahme einiger, in lateralen Anteilen des linken Vorderhornes. Prolife-
ration von Mikrogiia, daneben Lymphocyten und Makrophagen. Schmale einreihige Saume von
Lymphocyten um Gefife. In den weiBen Strangarealen Gliasternchen und -knétchen. Gewebliche
Verdnderungen vom sogenannten ,, Wildvirustyp®. Nissl; 16:1, NachvergroBerung zweifach

Abb.1la—f. Cynomolgusaffen. Nervenzellen aus den Vorderhdrnern. Verschiedene Stadien von
Veranderungen der Nervenzellen im Sinne der zentralen Chromatolyse. a Beginnende zentrale Chro-
matolyse, andeutungsweise Abrundung der Zelle. b Die Nisslsubstanz ist in zentralen Anteilen des
Cytoplasma nicht mehr nachweisbar, stattdessen liegt eine kérnige bzw. opake Masse vor, der Zell-
kern ist an den Rand der Zelle geriickt. ¢ Weitere Schwellung der Zelle, Nisslsubstanz ist nur noch in
einem schmalen Saum randstindig nachweisbar. Verdoppeltes Kernkorperchen. d Schrumpfung der
Zelle. Der Zellkern zeigt eine zum Zentrum gerichtete Kernkappe. Randstsindig gelegene Nissl-
substanz. Bis zu diesem Stadium handelt es sich unseres Erachtens um eine noch reversible Zell-
schadigung. Von der Kernkappe aus kann eine Restitution der Zelle einsetzen. e Ubergang in irre-
versible Zellschidigung, das Cytoplasma ist opal. Der abgeplattete Zellkern ist ausgeschleust, das
Kernkdrperchen ist geschrumpft. Das Cytoplasma ist nur noch schemenhaft nachweisbar. £ End-
stadium einer zugrundegegangenen Vorderhornzelle, S&mtlich Nissl; 128:1, Nachvergroferung
3,6fach
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zundchst. Die Nervenzelle rundeb sich ab und schwillt an. Das zentral gelegene
Cytoplasma stellt sich opak dar. Der Zellkern schwillt an, das Kernkorperchen
farbt sich dunkler, zeigt Vacuolen, gelegentlich sind zwei Kernkorperchen sichtbar.
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Nigslsubstanz ist nur noch in einem schmalen Randsaum der Zelle nachweisbar.
Der Zellkern riickt an den Rand der Zelle. In diesem Stadium werden Kernkappen,
die gegen das Zentrum der Zelle gerichtet sind, sichtbar. Die Zelle beginnt zu
schrumpfen. Bis zu diesem Stadium scheint eine reversible Schidigung der Zelle
vorzuliegen. Von der Kernkuppe ausgehend scheint eine Restitution der Nissl-
substanz moglich zu sein (Abb.11a—d). Die Zellschadigung kann jedoch in Zell-
untergang tibergehen (Abb.11e—f). Der randsténdige Zellkern wird ausgeschleust.
Die randstandig noch vorhandene Nisslsubstanz verschwindet vollends. Vom Zell-
korper bleibt nur ein kaum angefirbter Schatten brockeliger bzw. glasiger Struktur
itbrig. In diesen Stadien der Zellauflosung ist eine Erholung und Wiederherstellung
der Funktionsfahigkeit wahrscheinlich unméglich.

Die adventitiellen Infiltrate bei Typ IIT unterscheiden sich von denen
der oben besprochenen Virustypen IT und I durch ihr weit geringeres
AusmaBl. Die Gefifle sind nur von einem diinnen Saum von Lympho-
cyten und Plasmazellen umgeben. Demgegeniiber findet sich aber bei
den mit Typ III injizierten Tieren ausgedehnte Gliaproliferation — ein-
mal in der Umgebung zugrundegegangener Nervenzellen; zum anderen
in Form diffuser Gliazellproliferation und herdférmiger umschriebener
Gewebsinfiltrate. Die Gesamthaufigkeit von Schnitten mit Lasionen ist
beim Virustyp III nicht grundséitzlich verschieden von den anderen
Virustypen, die beobachteten mesodermal-gliésen Lésionen sind beim
Virustyp III jedoch von einem anderen Typ: GefaBinfiltrate treten im
Vergleich zu den Gewebsinfiltraten und der diffusen Gliaproliferation
deutlich zuriick. Auch in den weillen Strangarealen liegen adventitielle
Infiltrate vor, neben ausgeprigten Gliasternchen.

Diskussion

Vergleichen wir die morphologischen Alterationen nach intra-
spinaler Injektion der drei attenuierten Virustypen und des Wildvirus,
so ruft Typ II den geringsten Nervenzelluntergang hervor, der zudem
auf die Lumbalregion beschrinkt ist. Auffallend sind bei diesem Typ
allerdings die ausgeprigten mesodermal-glidsen Reaktionen, mit der
Pridilektionsstelle im Mittelhirn und, weniger ausgeprigt, in der Me-
dulls oblongata. Die Gefifle zeigen ausgedehnte adventitielle Infiltrate
mit mehreren Zellreihen, vorwiegend aus Lymphoeyten und Plasma-
zellen, was Beswick u. Mitarb. veranlaBte, von einem ,,granulomatésen
Typ* der Gewebsreaktion zu sprechen.

Der Virustyp I verursacht geringgradigen Nervenzelluntergang in
der Umgebung des Stichkanals wie auch in allen untersuchten Re-
gionen. Die mesodermal-glidsen Reaktionen sind weniger ausgeprigt
als beim Typ II und zeigen nicht in gleichem MafBe eine Bevorzugung des
Mittelhirns und der Medulla oblongata, sondern betreffen eher gleich-
méBig die verschiedenen Regionen. Die adventitiellen Infiltrate sind
allgemein weniger ausgedehnt als bei Typ II.
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Der Virustyp III zeigt demgegeniiber eine wesentlich groBere Tendenz
zur Ausbreitung im Nervensystem als Typ I. Nervenzelluntergang findet
sich hdufig in allen Regionen des Nervensystems. Wéahrend die ad-
ventitiellen Infiltrate bei diesem Typ seltener sind, stehen diffuse und
umschriebene Gliaproliferationen im Vordergrund des histopathologi-
schen Bildes.

In dem MaBe, wie vom Typ II iiber den Typ I zum Typ III das Aus-
mafl des Nervenzelluntergangs zunimmt, 148t sich umgekehrt eine Ab-
nahme der adventitiellen Infiltrate nachweisen. Die Befunde mit
attenuiertem Virustyp III leiten zu den geweblichen Alterationen iiber,
wie wir sie nach Injektion von Poliowildviren beim Affen sehen, die einen
noch stirkeren Nervenzelluntergang bei miBiger vasculdrer Reaktion
erkennen lassen. Wir kénnen beim Virustyp IT demnach von geweblichen
Alterationen des ,,attenuierten Typs® sprechen, miissen beim Typ ITI
dagegen schon eine Annéherung an das Bild der geweblichen Alterationen
vom ,,Wildvirustyp** sehen. Der Virustyp I steht hinsichtlich seiner
Neurovirulenz zwischen Typ IT und IIT.

Eine ahnliche Wertreihe der Neurovirulenz laBt sich fiir die drei
Typen der Wildviren nicht aufstellen, da die zahlreichen Stimme jedes
einzelnen Virustyps durchaus verschiedene Neurovirulenz besitzen
koénnen.

Zusammenfassend konnen wir folgendes feststellen: mit dem intra-
spinalen Affenversuch ist es moglich, Unterschiede im Verhalten der
drei Typen von attenuierten Polioviren festzustellen, die im intracere-
bralen Versuch nicht in Erscheinung treten. Bei den einzelnen Typen
unterscheiden sich einerseits die Qualitit und andererseits das Ver-
teilungsmuster der Lasionen deutlich.

Wenn man fiir die einzelnen Versuche, aus denen die Diagramme zusammen-
gestellt sind, eine Standardabweichung der mittleren Bewertungsziffern berechnet,
dann zeigt sich, daB diese Unterschiede die doppelte Standardabweichung der
Einzelwerte recht oft iibersteigen. Zuféllige Irrtiimer sind damit zwar nicht sicher
statistisch ausgeschlossen, aber sie sind doch sehr unwahrscheinlich, zumal es sich
um ein sehr grofes Beobachtungsmaterial handels.

Die Diagramme zeigen deutlich, daB es unbiologisch ist, die Tmpf-
stoffe der verschiedenen Typen mit einem Bezugsvirus aus Typ I zu
vergleichen, wie man es in den USA und leider auch noch bei uns heute
tut.

Einige Worte wiren noch tiber die Bedeutung der sogenannten unspezifischen
geweblichen Lésionen (die z. B. von JuNeHERR sehr hoch eingeschiitzt werden),
fiir eine Fehlbeurteilung im Affenversuch zu sagen. Wir haben schon eingangs er-
wihnt, daB man die Atiologie einer einzelnen gewebhohen Alteration nicht er-
kermen kann. Aufgrund unserer Befunde kénnen wir den unspezifischen Lésionen
keine sehr groBe Bedeutung zumessen. Wir miissen weitaus die meisten dieser

morphologischen Befunde durch das Poliovirus bedingt auffassen. Denn aus den
Diagrammen ist erkennbar, daf die Haufigkeit aller beobachteten Lisionsarten
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eindeutig von der injizierten Dosis Poliovirus abhéngt. Der weitaus groBte Teil der
beobachteten histologischen Lésionen kann also weder vor der Injektion vor-
handen gewesen sein, noch auf das mechanische Injektionstrauma zuriickzufithren
sein. In unserem Material 148t hochstens ein sehr geringer Anteil aller Lasionen diese
Abhangigkeit von der Virusdosis vermissen.

Selbstverstdndlich wurden solche geweblichen Alterationen, bei
denen man schon aus dem histologischen Bild eine andere étiologische
Diagnose wahrscheinlich machen kann (beispielsweise tuberdse Sklerose,
Tuberkulose, Syringomyelie, Angiome, eitrige Meningitiden, trau-
matische Defekte u. a.) in die Diagramme iiberhaupt nicht aufgencm-
men.

Aus der Darstellung von Qualitdt und Ausbreitungsmuster ersieht
man, daf die Impfstoffstdmme ihre Pathogenitdt im Attenuierungs-
prozel verdndert haben. Es ist nicht so, daB sie einfach weniger La-
sionen erzeugen als Wildviren. Wir halten es daher fiir nicht berechtigt,
als Impffolge beim Menschen nur das klinische und morphologische
Vollbild der Poliomyelitis anzuerkennen und zu diskutieren. Wenn die
Stamme nach ihrer Attenuierung beim Affen erwiesenermafen nach
Qualitdt, Quantitat und Topik andere morphologische Alterationen als
die Wildviren erzeugen, kann man diese Moglichkeit fiir den Menschen
kaum sicher ausschlieSen.

Zusammenfassung

Es wird die Pathomorphologie der Affenpoliomyelitis durch attenu-
ierte Polioviren unter besonderer Beriicksichtigung der Unterschiede
zwischen den drei Typen des Sabinschen Satzes von Impfviren be-
schrieben.

Mit dem intraspinalen Affenversuch ist es moglich, Unterschiede
im Verhalten der drei Typen von attenuierten Polioviren festzustellen,
die im intracerebralen Versuch nicht in Erscheinung treten. Das Aus-
maB des Nervenzellunterganges nimmt in der Reihe Wildvirus —
attenuiertes Virus Typ III — attenuiertes Virus Typ I — attenuiertes
Virus Typ II ab. In der gleichen Reihe nehmen die GeféBinfiltrate zu.

Aufgrund der Untersuchung eines grolen Tiermaterials ist es mog-
lich, fir die histologischen Alterationen nach intraspinaler Injektion
eines jeden Typs der attenuierten Polioviren Charakteristica fiir Qua-
litat und Ausbreitung des Prozesses aufzustellen.
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