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In  der vorliegenden Studie sollen Qualit~t und Ausbreitung der 
gewebliehen Vers am ZNS des Affen naeh Injekt ion -con 
at tenuiertem Poliovirus verschiedener Typen beschrieben werden. 
Wenn, wie es die I.  Mitteilung zeigte, im Einzelversnch mit  kleiner Tier- 
zahl die Unterschiede zwisehen den Virustypen aueh oft nur schwer er- 
kennbar  sind, so erlaubt doeh die zusammenfassende Betrachtung eines 
grogen Tiermaterials aus mehreren Versuchen, schlfissige Aussagen zu 
machen. 

Unsere Darstellnng geht yon den Befunden der menschliehen Polio- 
myelitis aus, weft die an ihnen gewonnene Erfahrung bei der Beurteilung 
morphologiseher Vergnderungen im Tierversueh beriieksichtigt werden 
m u l l  Zudem erfolgt die histo]ogische Untersuehung der Affen in den- 
selben i~egionen, die dem Ausbreitungsgebiet des poliomyelitisehen 
Prozesses beim Mensehen entspreehen. Von den meisten der mitgeteilten 
F/~lle mensehlieher Poliomyelitis ist nieht bekannt,  durch welehen 
Virustyp die Erkrankung verursaeht war. 

LANDST~I~ER U. POPPEg (1909) f/ihrten erstmals eine Ubertragung 
der Poliomyelitis auf Affen dureh. Von einem 9 j/ihrigen an einer akuten 
Poliomyelitis erkrankten Jungen, der naeh 4t/~giger Krankhei t  an Atem- 
1/ihmung starb, injizierten sie mit  steriler Koehsalzl6sung verriebene 
Rfiekenmarkssubstanz ,,in nieht geringer Menge" zwei Affen intra- 
peritoneal. Beide Affen erkrankten an einer Poliomyelitis, die histo- 

* tterrn Prof. Dr. W. ScgoLz zum 75. Gcburtstag gewidmet. 
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logisch gesicher t  werden konnte .  I n  wei teren Versuchen konn t e n  LA~D- 
STERNER U. P~ASEK (1910) fiber gelungene Tierpassagen  bei  Affen be- 
r ichten.  

Uber weitere Untersuchungen der ~ber~ragung der Poliomyelitis auf Affen 
warde yon KNOE~'FELMAe]tER (1909), Fr,EXNER U. LEWIS (1909), LEINER U. WIES~ER 
(1909) sowie ROEMER (1909) berichte~. Damit war eine neue Ara eingeleitet worden, 
in der die geweblichen Ver/~nderungen experimentell erzeugter Poliomye!itis am 
Affen nach unterschiedlicher Applikation bescln'ieben wurden: McCANN (1918), 
HU~ST (1929, 1930, 1931, 1932), FAmB~OTHER u. HURST (1930), PETTE (1930), 
BETTINA WARBURO; PETTE, DEM~E U. KORNYEY (1932), 0'LEARu HEINBECKER 
U. BISKOP (1932) u. a. 

Aus  al len diesen S tudien  k6nnen noch keine Rfickschlfisse fiber das  
Verha l t en  der  versehiedenen Vi rus typen  gezogen werden,  denn  die 
Exis tenz  verschiedener  T y p e n  des Pol iovi rus  wurde  ers~ 1931 erwiesen. 

Auch aus den Ergebnissen sp~terer Untersuchungen sind solche Rfickschliisse 
nicht mSglich, d~ sich die zahlreichen Virusst~mme eines einzelnen Typs im Affen- 
versuch darchaus verschieden verhalten kSnnen. SABIN u. OLITZKY (1936), LU~L~N 
(1937), HOWE u. ECKE (1937/38), BODIAN U. HOWE (1940, 1945, 1947), SABIX u. 
W~_~D (1941), BODIAN (1948, 1954,1956,1964), HOWE (1955), VE~LINDE (1960) U. a. 

Vergleichende Untersuchungen mit definierten S~s warden erst im Zu- 
sammenhang mit der Entwicklung von Poliomyelitis-Lebendimpfs~offen var- 
genommen. Hierunter sind vor ~llem folgende Arbeiten zu nennen: SABIN, HEN- 
NESSEN U. WINSSE~ (1954), MEL~CK U. B~E~NAN (1959), I~U~RAu U. l~itarb. 
(1959), SABIN (1959), CABASSO u. l~i~arb. (1960), COID, O'ToBIN u. BESWICK (1960), 
Kn~SCHSTE~ U. Mitarb. (1960), BESWlCK U. WrSTE~ (1961), COID, BESW~eK U. 
O'ToBIN (1961), JUNGHERR U. Mi~arb. (1961), KA~ASSZON (1961), PETTE U. Mitarb. 
(1961), JUNGLE,S, CABASSO u. S~EBB~S (1963), WINTE~ U. BOULGE~ (1963), 
BESW~CK U. Mitarb. (1964). 

Eigene Befunde 
S/~mtliche Affen, fiber deren Befunde hier berichte~ wird,  s ind nach  

der  in der  I .  Mi t te i lung beschr iebenen Technik  inj iz ier t ,  beobach te t  und  
his tologisch un te r such t  worden.  

I n  unseren  Unte r suchungen  am Affen zur  Bes t immung  des Neuro-  
v i ru lenzgrades  zeigte sich der  Versuch m i t  i n t r a tha l amische r  In jek t ions -  
t echn ik  den  Versuchen m i t  i n t r a lumba le r  I n j e k t i o n  unter legen.  Wi r  
verffigen be im Vi rus typ  I fiber ein Beobach tungsma te r i a l  yon  e twa 
360 i n t r a tha l ami sch  in j iz ie r ten  Affen; bei  den T y p e n  I I  und  I I I  wurden  
je e twa  100 i n t r a tha l ami seh  in j iz ier te  Tiere his tologisch un te r such t .  Uber  
Qual i t~t ,  Q u a n t i t ~  und  In t ens i t g t  der  im in t race rebra len  Versuch be- 
obach te t en  geweblichen Reak t i onen  ber ichten  wir  in einer wei teren 
XVIitteflung. 

I m  in t r a lumba l en  Versuch mi~ der  frfiher mi tge te i l t en  In jek t ions -  
t echn ik  yon  Sabin,  werden die Neurovi ru lenzunte rsch iede  zwischen den  
einzelnen Vi rus typen  jedoch deut i icher .  

Die  folgende Beschre ibung s t f i tz t  sich daher  im wesent l ichen a u f  
Befunde  bei  inSra lumbal  in j iz ie r ten  Tieren.  
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Um die Untersehiede zwisehen den einzelnen Typen der attenuierten 
Polioviren zu verdeut]ichen, wurde in Diagrammen aufgetragen, in 
wieviel Prozent der Sehnitte yon allen untersuchten Tieren einerseits 
mesodermal-gliSse Reaktionen, andererseits Nervenzelluntergang vor- 
lagen. Fiir jede Region des ZNS und ffir jede Virusverdiinnung sind die 
Prozents~itze der Sehnitte mit L~sionen getrennt angegeben. Die Dia- 
gramme geben ein ansehauliehes Bild yon dem Verteilungsmuster der 
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Abb. 1. Prozentsatz der Schnitte mi~ his~ologischen Ver~.nderungen im ZNS yon ~hesusaffen, nach 
int~aspinaler tnjek~ion yon attenuierten Poliovirus Typ I I ,  Stature P 712 Ch 2ab.  Punk~ierte S~ulen: 

mesodermal-gliSse Reaktion; schwarze Saulen: ~Tervenzelluntergang 

poliomyelitischen L/~sionen und yon dem Verh/iltrds zwischen L/isions- 
h~ufigkeit und Virusdosis, die in jeder Region als Dosis-Wirkungs- 
abh~ngigkeit zum Ausdruek kommt. 

Diese Diagramme vermitteln nat/irlich nur ein relativ grobes Bild 
des Ausbreitungsmusters, da in den aufgefiihrten Regionen sehr unter- 
sehiedliche Kerngebiete befallen sere kSnnen. 

Beim Virustyp I I  (Abb. 1) (es wurden insgesamt 180 Rhesusaffen mit 
den versehiedenen Virusverdfinnungen injiziert) kommt geringgradiger 
Nervenzelluntergang lediglieh in unmittelbarer Umgebung des Stieh- 
kanals in der Lumbalregion und aueh dort nur in Konzentrationen bis 
10 -3 vor (lokale Ausbreitung). Im allgemeinen ist lediglich der Stieh- 
kana] mit umgebender mesodermal-gliSser Narbe siehtbar (Abb.2a). 
Jedoch f/illt in unserem Material auf, dal3 dieses Virus vor allem im 
Mittelhira ausgepr~gte mesodermal-gliSse Reaktionen hervorrus in 
geringerem Ma6e aueh in der Medulla oblongata. Erst  dann kommt die 
Cervicalregion. Auch in d e r  Lumbalregion ist das Ausma6 der meso- 
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Abb.2. a l~hesusaffe, Lumbalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ I I  intralumbal. In  der rechten 
Hinterwurzel und im rechten Hinterhorn Stichkanal mit wallartiger umgebender mesodermal-gliSser 
Narbe. :Keine Ausbreitung des Virus in die Umgebung. Nissl; 16:1. b Rhesusaffe, Lumbalregion. 
Attenuiertes Poliovirus Typ I I  intralumbal. Ausgepr~,gte lymphocyt~r-plasmacellul~re adventitielle 
Infiltrate beiderseits in den VorderhSrnern; kleinere auch in den weiBen Strangarealen. Zwischen den 
Geft~l~infiltraten intakte :Nervenzellen. Ledig]ich allgemeine Proliferation vorzugsweise yon Mikro- 
glia. In  den wei~en Strangarealen Gliasternchen und Gliaunruhe. Gewebliche Yer~nderungen yore 

sogenannten ,,attenuierten Typ".  Nissl; 16:1 

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 206 31 
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dermal-gliSsen g e a k t i o n e n  beim Virus typ I I  ausgepr/~gter als beim 
Typ  I (Abb.2b) .  

Besonders s tark  befallen war der Nucleus ruber.  Bei in t r a lumba le r  
I noku l a t i on  des u n v e r d i i n n t e n  Virustyps  I I  (38 Tiere) fanden  sich 
advent i t ie l le  Inf i l t ra te  u n d  umsehriebene Ghareakt ionen  in  15 F/~llen 
einseitig, in  16 F/i l len beidseitig, insgesamt also bei 31 yon 38 Tieren. 
Daneben  bes tanden  vereinzel t  mesodermal-gliSse Herde irn Bereich des 
zent ra len  HShlengraues,  des Nucleus oculomotorius u n d  der Subs tan t i a  
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Abb. 3. Prozentsatz der Schnitte mit  his~ologischen Ver~nderungen im ZXS yon l~hesusaffen, nach 
hltraspinaler Injektion Yon attenuier~em Poliovirus Typ I,  Stature LSc 2ab. Punktierte S~iulen: 

mesodermaI-gliSse l~eaktion; schwarze Saulen: Nervenzelluntergang 

nigra. I n  der Medulla oblongata  waren bei 12 yon  38 Tieren mesodermal-  
gliSse Herde nachweisbar ,  ohne eindent ige Pr&dilektionsstellen in  den 
verschiedenen Kerngebie ten .  Danaeh  folgt mi t  10 Tieren die Cervical- 

region. 

Bci einer Verdiinnungss~ufe yon 10 -1 (33 Tiere) zeigte der Nucleus ruber bei 
12 Tiercn adventitielle Infiltrate bzw. umschricbene Gliareaktionen. Auffallend war, 
da6 die Ver~nderungcn immer nur einseitig gefunden wurden. Die ~edulla oblon- 
gata folgte mit Ver/~nderungen bei 10 Tieren, dann erst die Ccrviealregion mit 
5 Tieren. In dieser Verdiinnungsstufe war es einmal zu mesodcrmal-gliSsen l~e- 
~ktionen in der motorisehen ~egion gekommen. 

Bei der n/~chsten Verdfinnungsstufe yon 10 -a (37 Tiere) war der Nucleus ruber 
sechsmal befallen, davon einmal beidseitig, die 1Vs oblongata zcigte bei 9 und 
die Cervicalregion bei 5 Tiercn mesodcrmal-gliSse l~eaktionen. 

Die folgende Verdiinnungsstufe yon 10 -3 (37 Tiere) fiihrte nur bei einem Tier 
zu Vergnderungen im Nucleus ruber, die iibrigen l~egionen waren unauffgllig. 

Bei einer Verdfinnung auf 10 -4 (35 Tiere) fanden sich weder Vergnderungen an 
der Inokulationsstellc noch in anderen Regionen des ZNS. 
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Faint man den Befund zusammen, so ergibt sieh, dab der Virustyp I I  
kaum jemals Nervenzelluntergang hervorruft ;  ein solcher kommt  nur 
bei hSherer Viruskonzentration in unmittelbarer Nahe der Inokulations- 
ste]le vor. Das Virus ruff im Mittelhirn ausgepr~gter, in der Medulla 
oblongata sehwaeher und in noch geringerem Mal~e in der Cervicalregion 
mesodermal-gliSse Reaktionen hervor, deren tIaufigkeit naeh Pra- 
dilektionsstellen besehrieben wnrde. Es ist also eine diskontinuierliehe 

Abb. 4. l~hesusaffe, Lumbalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ I intralumbaL Ill den I:Iinterstr~ngen 
rechts und im reehten J-Iinterhorn Umgebltngsreaktion des Stiehkanals. Weitgehender Ausfall der 
Nervenzellen in beiden Vorder- und ttinterh6rnern. ]~Iittelgradige adventitielle lymphocyt~r-plasma- 
cellulare Infiltrate, vor a]Iem in den VorderhSrnern. Proliferation yon MikrogIia. Im Entzfindungsfeld 
weiterhin noch vereinzelt Leukocyten, massenhaft Lymphocyten, Plasmazellen und Makrophagen, 
In den weiBen Strangarealen saumartiger Besatz einzelner Gef~i2e mit Lymphocyten und Plasma- 

zellen. Nlssl; 16:1 

Ausbreitung des Prozesses nicht nur innerhalb weniger aufeinander- 
folgender Sehnitte zu beobachten, - -  ein Befund, den wir a]s typiseh 
ffir die Poliomyelitis herausstellen m6chten, - -  sondern aueh innerhalb 
versehiedener Regionen. Aufgrund des geringgradigen Nervenzellunter- 
gangs sind wir mit  der Mehrzahl der Autoren, die sieh mit  der ver- 

31" 
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gleiehenden Bewertung attenuierter Polioviren befagt  haben deT Mei- 
hung, dab der I m p f s t a m m  vom Typ I I  der am besten attenuierte ist. 

Beim Virustyp I (Abb.3) umfaBt unser Beobaehtungsmaterial  ins- 
gesamt 429 intraspinal injizierte Rhesusaffen. Die Tiere wiesen bis zu 
einerVerdiinnungsstufe yon 10 -~ Nervenzelluntergang im Lendenmark 
uuf. Der Nervenzellausfa]l besehr/~nk~e sieh nieht auf ein Vorderhorn, 
<s0ndern es war teils aueh zu~einer Ausbreitung des Virus auf die andere, 
yon der Inokulat ion nieht betroffenen Seite des Riiekenmarks gekommen 

Abb. 5. t~hesusaffe, Cerviealregion. At~enuiertes Poliovirus Typ I. In  beiden Vorderh6rnern, vor ahem 
in medialen Anteilen ]gervenzelluntergang. ~ltere Xeurophagien; stellenweise zeigen die Nerven- 
zellen Ver~tnderungen im Sinne der zentralen Clu'omatolyse. Allgemeine diffuse Mikro- und Astro- 
giiaproliferation, Geringgradige Sgume yon Lymphoeyeen und Plasmazelien um Gefgi3e der weil3en 

Substanz. Nissl; 16:1 

(Abb.4). Verglichen mit  Virustyp I I  war der Nervenzellnntergang aus- 
gepr/igter, vor allem war er in allen untersuchten Regionen nachweisbar 
(Abb.5). Die Ausbreitung reichte his in die motorisehe Region, im Ge- 
gensatz zum Typ  I I ,  bei dem nur eine lokale Ausbreitung des Virus im 
Lumbalbereich mit  geringgradiger irreversibler Nervenzellsch/idigung 
vorlag. Besonders in den Vorderh6rnern kamen verschiedene Formen 
und Stadien yon Nervelzelluntergang vor. Neben/~lteren Neurophagien 
fanden sich frischere mi t  reiehlichen Leukoeytenansammlungen, und 
daneben in gr6gerer Zahl Ze]lvers im Sinne der zentralen 
Chromatolyse. Dabei handelte es sich teilweise um reversible Seh~digun- 
gen ; stellenweise kann a]s sicheT gelten, dab Nervenzellun~ergang vorlag. 
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Mesodermal-gli6se Reaktionen, die im ganzen weniger stark aus- 
gepr/~gt waren als beim Virustyp I I  kamen in allen untersuehten ge-  
gionen vor, jedoch ohne bevorzugten Befall yon Mittelhirn und Medulla 
oblongata: beim Virustyp I waren die mesodermal-gliSsen Reaktionen 
eher gleiehm~gig fiber die verschiedenen t~egionen verteilt. Jedoch 
war auch bei Typ I im Mittelhirn der Nucleus tuber am h&ufigsten be- 
fallen (stellenweise war es dort auch zu Untergang yon Nervenzellen 
gekommen). Daneben lagen mesodermal-gliSse Reaktionen in anderen 
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Abb. 6. P rozen tsa tz  der  Schni t te  m i t  histologischen Veri tnderungen im ZNS yon  Cynomolgusaffen,  
nach  int raspinMer In j ek t ion  yon  a t t enu ie r t em Pol iovirus  Typ I ,  Stature 2 L Sc 2ab.  Punk t i e r t e  

S~tulen: mesodermal -g l i6se /~eakt ion ,  schwarze  Sfiulen: Nervenze l lun te rgang  

Abschnitten yon Mittelhirn und Medulla oblongata vor, wie adventitielle 
Infiltrate und umschriebene Gliareaktioneu, stellenweJse auch Neuro- 
phagien. Diese wurden in der Substantia nigra, im zentralen tt6hlengrau, 
in der Formatio retieularis, in den Nuclei pontis, in den vorderen Zwei- 
hiigeln und vereinzelt an anderen Stellen gefunden. 

Fassen wir die Befunde yon Virustyp I zusammen, so ist der Ner- 
venzelluntergang ausgepr~gter als bei Typ II. S~mtliche untersuchten 
gegionen sind beteiligt. Dagegen ist das AusmaB der mcsodermM- 
g]i6sen t~eaktionen geringer und ohne ausgesprochene Pr/~dilektions- 
stellen. Insbesondere liegen nieht derart ausgeprs adventitielle In- 
filtrate wie beim Virustyp I I  vor. 

Unsere Ergcbnisse mit Virus typ  I I I  (172 Tiere) (Abb. 7) kSnnen wir 
nicht direkt mit den vorstehenden vergleichen, weil die Versuche mit 
Typ I I I  an Cynomolgusaffen durchgeftihrt wurden. 
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Wir miissen daher zuns die untersehiedliehe Empfindlichkeit 
yon Rhesus- und Cynomolgusaffen besprechen. Dies kann nut dadureh 
geschehen, dal) man die Reaktionshs bei beiden Affenarten 
nach Injektion des gleichen Virus vergleicht. Abb. 6 bringt das Bfld beim 
Cynomolgusaffen naeh Injektion des gleiehen Virus, das den der Abb. 3 
zugrundeliegenden Rhesusaffen iajiziert wurde. Wie die Ergebnisse der 
diesen Diagrammen zugrunde]iegenden Einzelversuche gestreut haben, 
ergibt sich aus Abb. 2 der I. Mitteilung. Die dort sehon erw~hnte hShere 
Empfindlichkeit des Lendemnarks des Cynomolgusaffen f~llt bei einem 
Vergleieh der Abb. 3 und 6 sofort ins Auge. In den hSheren Regionen 
des ZNS (Cerviealregion und hSher) ist die Dosisabstufung beim Virus- 
typ IH (Abb. 7) nicht so gleiehm~6ig wie bei den Versuehen mit Rhesus- 
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Abb. 7. Prozentsatz der Schnitte mit histologischen Ver~,nderungen im ZNS yon Cynomolgusaffen, 
nach intraspinaler Injektion yon attenuiertem Poliovtrus Typ I I I ,  Stature Leon 12a, b. Punktierte 

S~,ulen: mesodermal-gliSse Reak~ion; sehwarze S~ulen: Nervenzelluntergang 

Abb. 8. a Cynomolgusaffe, Lumbalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ I l I  intralumbal. In der rechLen 
Itinterwurzel und im reehten Hinterhorn Stiehkanal mit wanartiger umgebender mesodermalgli6ser 
Gewebsproliferation. I m  gleiehseitigen Vorder- und Itinterhorn fast vollst~ndiger Untergang der 
Nervenzellen. ~ltere Nem'ophagien, vereinzelt noeh Leukoeyten, daneben Lymphocyten und Makro- 
phagen. Ausgepr~g~e Proliferation yon 1V~ikro- und weniger ausgepr~gt yon protoplasmatischer 
Astroglia. Nieht sehr ausgepr~gte adventitielle Gef~infiltrate mit Lymphoeyten und Plasmazellen. 
Die Gegenseite zeigt keinen sieheren Nervenzellausfall, lediglich eine diskrete Mikrogliaproliferation. 
Gliaunruhe in den weiBen Strangarealen. :Nissl; 16:1. b Cynomaffe, Lumbalreglon. Attenuiertes 
Poliovirus Typ I I I  intralumbal. Segment aul3erhalb der Inokulationss~elle. hn  Bereieh der grauen 
Subs~anz beider Seiten besteht ein fast vollst~ndiger Nervenzelluntergang und nut relativem Ver- 
schontbleiben der Hinterh6rner. -~ltere Neurophagien. I m  Entz~indungsfeld massive Proliferation 
yon ~[ikro- und protoplasmatischer Astroglia, daneben finden sieh Lymphocyten, Plasmazellen sowie 
Makrophagen innig durchmischt. Stellenweise frischere ~europhagien, besonders in later~len Anteilen 
des linken u Nur angedeutete Gef~Binfiltrate, vorwiegend ~us Lymphocyten bestehend. 
Breitfl~ehiges Obergreifen des Prozesses auf die weiBen Strangareale mit mittelgradiger C~liazell- 

proliferation. Nissl; 16 : 1 
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~ffen (Abb.3). Das hs  sicher mit  der viel kleineren Tierzahl, die 
Abb. 6 zugrunde liegt, zusammen. 

Beim Cynomolgusuffen sind sowohl nach Injektion yon Typ I Ms ~uch yon 
Typ I I I  im LumbMbereich (~uch uul~erhMb der Inokul~tionsste]le) die Nervenzellen 

Abb. 8~ und b. (Legende siehe S. 462) 
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beider Vorder- und auch der Hinterh6rner sCellenweise vollst~ndig ausgefallen 
(vgL Abb.8~ und b). Im Rfickenmarksquerschnitt besteht eine auBerordentlich 
innige Durchmischung yon Blur- und Lymphze]len mit gewueherten Gliaelementen. 
Im Entzfindungsfeld sind den zuniiehst aufgetretenen Leukocyten sparer Lympho- 
cyten gefolgt, dem leukoeyt~ren Stadium folgte das lymphoeyt~re. Neben aus- 
gepr~gter Proliferation yon Mikroglia und protoplasmatischer Astroglia finden sich 
Leukocyten, Lymphocyten, Plasmazellen und Makrophagen. Stelleuweise sind 
neben glteren subakuten L~sionen, die der ~Tberlebenszeit des Affen (17--21 Tage) 
entsprechen, ganz frische Prozesse vorhanden, beispielsweise Neurophagien mit 
massenhaften Auftreten yon Leukocyten. 

Die Gef~Be zeigen einen lymphoeyt~ren bzw. ]ymphoeytAr-plasmaeellul~ren 
Saum. Besonders am Rande der ~Ierde und aueh auBerhalb des Entzfindungsfeldes 
finden sieh die adventitiellen Infiltrate. Sie sind lymphoeyt~r-plasmaeellul~r nicht 
nur in der Umgebung yon Gewebsinfiltraten die selbst Lymphoeyten enthalten; 
sondern aueh um jene Herde, die rein [eukocyt~r sind, oder bei denen nur Glia- 
zetlen das Feld beherrschen, oder aueh, wo sieh nebeneinander beide Zellarten 
finden. H~ufig ver]ieren gegen die Oberfl~ehe ver]aufende Venen bereits eine be- 
stimmte Streeke vor dem Verlassen des zentral-nervSsen Gewebes ihren umgeben- 
den Infiltratsaum. 

In den weichen H~uten liegen im subakuten Stadium stellenweise fleckf6rmige 
lymphoeyt~r-plasmaeelluls Infiltrate vor, die in ffiiheren Stadien leukocyt~r 
sind. tt~ufig sind die weiehen Hgute fiber dem poliomyelitisehen Entzfindungsfeld 
v611ig intakt, zum Tell finden sieh die umschriebenen Infiltrate an der AustrRts- 
s~elle yon Gef~13en. Die Meningitis hat demnach, und darauf haben besonders 
BETTINA WARBURG und SPIEn~EY]m hingewieseu, keine bedeutungsvollen Be- 
ziehungen zu den poliomyehtisehen Herden. Selbst mit tier Inokulationstechnik 
nach SABIN, die yon uns angewandt wurde, bei der sieherlich eine grSBere Menge 
Virus unter hohem Druck in den Liquorraum gebraeht wird, ist die meningeale 
Reaktion gul~ers~ gering. Das 0harakteristische dieses Prozesses hat SrIEL~EYER 
ats ,,Encephalomyelitis" bzw. ,,Myelomeningitis" bezeichnet. 

I n  den itbrigen Regionen des Nervensystems unterscheiden sich die 
Virustypen I u n d  I I I  jedoch am Cynomolgusaffen deutlich. Es ist sofor~ 
ersichtlich, daf~ Virus typ I I I  eine wesentlich grSl~ere Tendenz zur  Aus- 
brei tnng im Nervensys tem ha t  als der T y p  I.  Aueh in den hSheren Re- 
gionen des ZNS t re ten  die schweren L~sionen mit  Nervenzel luntergang 
in bemerkenswerter  Hgufigkeit  auf. A b b . 9 a  und  b zeigen Ubersichts- 
aufnahmen der Cervicalregion. 

Auch  die motorische l~egion ist befallen. Neben Neurophagien,  die 
besonders in der 3. und  5. Rindenschicht  nachweisbar sind, liegt Mikro- 
gliaproliferation vor. I n  der Hirnr inde ist die Mikroglia im allgemeinen 
senkrecht  zur Oberft/~ehe ausgeriehtet.  I n  den Rindenherden ist aus- 
gepr~gte Mikrogliazellproliferation nachweisbar,  dis nicht  nu t  die 5. 
und  3. Sehieht, sondern h/~ufig alle Sehiehten der Rinde betrifft. 

Das Bild beim Virus typ I I I  erinnert  an das Bild der Affenpoliomyelitis 
durch Wildviren (Abb. 10), yon  tier keine vergleiehbaren Diagramme 
gezeigt werden kSnnen, da wir mi t  diesen Viren keine Tiere nu t  intra- 
spinal injiziert haben.  
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Abb. 9. a (~ynomolgusaffe, 0ervicalregion. Attenuiertes Poliovirus Typ I I I  intralumbal. In  beiden 
VorderhSrnern, links ausgeprtLgter als rechts, zeigen die b~ervenzellen eine zentrale Chromatolyse. 
Keine Neurophagien. Diffuse 5~[ikrogliaprolifera~ion. Geriuggradige lymphocyttire Geftti3sfiume. 
~iss[; 16: 1. b Cynomaffe, Cervicalregion. Attenuier~es Poliovirus Typ I I I  intralumbal. Weitgehe~der 
Nervenzeiiuntergang, attch die tIinterh6rner be~reffend, links ausgeprtig~er als rechts. Frischere und 
tilt, ere :Neurophagien. Diffuse lh'o]iferation yon iVlikrog]ia, stenenweise Leukoeyten, Lymphoeyten 
und Mukrophagen. Geringgradige lymphoeyt~re Zellsgume in gr~uer und weiBer Substanz. Nissl; 16:1 



466 ~RIEDRIOH UNTERHARNSOHEIDT u n d  OTTO B O N I N :  

Bei den haufigen Sch/~dig~ngen tier Nervenzellen beim Virustyp III sind alle 
Formen und Stadien des Untergangs einzelaer Neurone zu erkennen. Neben alterea 
finden sich auch ganz frisehe Neurophagien, und massenhaft Leukocyten. Aul3er 
dieser Form yon Nervenzelluntergang finder sich eine Zellschadigung, die man als 
zentrale Chroma~olyse bezeichnen kann (Abb. 11). Die Nisslsubstanz verschwindet 

Abb. 10. Rhesusaffe, Lumbalregion. Virulentes Poliovirus Typ I (JY[AHONEY). Fgst  vollst'~ndiger Aus- 
fall aller Nervenzellen, mi~ Ausnahme einiger, in lateralen Anteilen des linken u Prolife- 
ration yon Mikroglia, daneben Lymphocyten und MakTophagen. Sehmale einreihige S~ume yon 
Lymphoeyten um Gef~i3e. In  den weiBen Strangarealen Gliasternchen und -kn6tehen. Gewebliehe 

Ver~nderungen yore sogenannCen ,,Wildvirustyp". Nissl; ~6: i ,  Nachver~z6$erung zweifach 

A b b . l l a - - f .  Cynomolgusaffen. :Nervenzellen aus den VorderhSrnern. Versehiedene Stadien yon 
Yer~nderungen der Nervenzellen im Sinne der zentralen Cheomatolyse. a Be~nnende zentrale Chro- 
ma*~olyse, andeutungsweise Abruudung der Zei]e. b Die Nisslsubstanz ist in zentralen Anteilen des 
Cytoplasma nieht mehr nachweisbar, stattdessen liegt eine k6rnige bzw. opake 1V~asse v o r ,  der Zell- 
kern ist an den Band der Zelle gerfiekt, e Weitere Schwellung der ZeUe, bTisslsubstanz is~ nur noeh in 
einem schmalen Saum randst~n4ig nachweisbar. Verdoppeltes Kernk6rperchen. d Sehrumpfung der 
Zelle. Der Zellkern zeigt eine zum Zentrura gerichtete Kernkappe. Randst~ndig gelegene -N'issl - 
substanz. Bis zu diesem Stadium handelt es sich unseres :Eraehtens um eine noch reversible Zell- 
sch~digung. Yon der :Kernkappe aus kann eine Restitution der Zelle einsetzen, e ~bergang in irre- 
versible Zellschgdigung, das Cytoplasma is~ opak. Der abgeplattete Zellkern ist ausgesehleust, das 
KernkSrperehen ist gesehrumpft. Das Cytoplasma ist nur nocb_ sehemenhaft nachweisbar, f End- 
s tadium einer zugrundegegangenen Vorderhornzelle. Samtlich Nissl; 128:1, Nachvergr6~eruug 

3,5fach 
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zun/~chst. Die Nervenzel]e runde~ sich ab und schwillt an. Dus zenSral gelegene 
Cytoplasm~ stellt sich opak dar. Der Zellkern schwillt an, das KernkSrperchen 
f~rbt sich dunkler, zeig~ Vacuolen, gelegentlich sind zwei Kernk6rperchen sichtb~r. 

Abb. l la--f .  (Legende siehe S. 466) 
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Nisslsubstanz ist nur noch in einem sehmalen Raudsaum der Zelle nachweisbar. 
Der Zellkern riiekt an den Rand der Zelle. In diesem Stadium werden Kernkappen, 
die gegen das Zentrum tier Zelle gerichtet sind, siehtbar. Die Zelle beginnt zu 
schrumpfen. Bis zu diesem Stadium scheint eine reversible Sch~digung der Zelle 
vorzuliegen. Von der Kernkuppe ausgehend seheint eine Restitution der Nissl- 
substaaz mSglieh zu sein (Abb. 11 a--d). Die Zellsch~idigung kann jedoch in Zell- 
untergang iibergehen (Abb. 11 e-- f). Der randstgndige Zellkern wird ausgesehleust. 
Die randstgndig noeh vorhandene Nisslsubstanz versehwindet vollends. Vom Zell- 
kSrper bleibt nur ein kaum angef~irbter Sehatten br5ekeliger bzw. glasiger Struktur 
iibrig. In diesen Stadien der ZellauflSsung ist eine Erholung und Wiederherstellung 
der Funktionsfghigkeit wahrseheinlieh unmSglich. 

Die adventitiellen Infi l trate bei Typ  I I I  unterseheiden sieh yon denen 
der oben besproehenen Virustypen I I  und I dureh ihr welt geringeres 
Ausmag. Die Gef~tBe sind nut  yon einem diinnen Saum yon Lympho- 
eyten und Plasmazellen umgeben. Demgegeniiber findet sieh abet bei 
den mi t  Typ  I I I  injizierten Tieren ausgedehnte Gliaproliferation - -  ein- 
mal in der Umgebung zugrundegegangener Nervenzellen; zum anderen 
in Form diffuser Gliazellproliferation and  herdf6rmiger umsehriebener 
Gewebsinfiltrate. Die Gesamth~ufigkeit yon Sehnitten mit  L~sionen ist 
beim Virustyp I I I  nicht grunds~tzlieh versehieden yon den anderen 
Virustypen, die beobachteten mesodermal-gliSsen Lgsionen sind beim 
Virustyp I I I  jedoeh yon einem anderen Typ:  GefgBinfiltrate t reten ira 
Vergleieh zu den Gewebsinfiltraten und der diffusen Gligproliferation 
deutlich zuriiek. Auch in den weigen Strangarealen liegen adventitielle 
Infiltrate vor, neben ausgepr~gten Gliasternehen. 

Diskussion 

Vergleiehen wir die morphologisehen Alterationen nach intra- 
spinaler Injekt ion der drei at tenuierten Virustypen and  des Wildvirus, 
so ruff Typ I I  den geringsten Nervenzelluntergang hervor, der zudem 
auf die Lumbalregion besehr~nkt ist. Auffallend sind bei diesem Typ  
allerdings die ausgepr~gten mesodermal-gliSsen l~eaktionen, mit  der 
Pr/~dilektionsstelle im Mittelhirn und, weniger ~usgepr~gt, in der Me- 
dulla oblongata. Die Gef/~ge zeigen ausgedehnte adventitielle Infil trate 
mit  mehreren Ze]lreihen, vorwiegend aus Lymphoeyten  and  Plasma- 
zellen, was BESWmK u. Mitarb. veranlagte,  yon einem ,,granulomatSsen 
T y p "  der Gewebsreaktion zu spreehen. 

Der Virustyp I verursaeht geringgradigen Nervenzelluntergang in 
der Umgebung des Stichkanals wie aueh in allen untersuehten Re- 
gionen. Die mesodermal-gli6sen Reaktionen sind weniger ausgepr~tgt 
als beim Typ  I I  and  zeigen nicht in gMchem MaBe eine Bevorzugung des 
Mittelhirns und der Medulla oblongata, sondern betreffen eher gleich- 
mggig die versehiedenen Regionen. Die adventitiellen Infiltrate sind 
allgemein weniger ausgedehnt ~ls bei Typ I I .  
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Der V~rustyp I I I  zeigt demgegenfiber eine wesentlieh grSgere Tendenz 
zur Ausbreitung im Nervensystem als Typ I. Nervenzelluntergang finder 
sieh Mufig in allen l~egionen des Nervensystems. W~hrend die ad- 
ventitiellen Infiltrate bei diesem Typ seltener sind, stehen diffuse und 
umsehriebene Gliapro]iferationen im Vordergrund des histopathologi- 
sehen Bildes. 

In  dem Mage, wie vom Typ I I  fiber den Typ I zum Typ I I I  das Aus- 
mag des Nervenzelluntergangs zunimmt, l~gt sieh umgekehrt eine Ab- 
nahme der adven~itiellen Infiltrate naehweisen. Die Befunde mit 
attenuiertem Virustyp i I I  leiten zu den geweblichen Alterationen fiber, 
wie wir sie nach Injektion yon Poliow~ldviren beim Affen sehen, die einen 
noeh st~trkeren Nervenzelluntergang bei maBiger vaseularer Reaktion 
erkennen lassen. Wir k6nnen beim Virustyp I I  demnaeh yon gewebliehen 
Alterationen des ,,attenuierten Typs" spreehen, miissen beim Typ I I I  
dagegen sehon eine Annaherung an das Bild der gewebliehen Alterationen 
yore ,,Wildvirustyp" sehen. Der Virustyp I steht hinsichtlieh seiner 
Neurovirulenz zwisehen Typ I I  und I I I .  

Eine ~hnliche Wertreihe der Neurovirulenz l~Bt sich ffir die drei 
Typen der Wfldviren nieht aufstellen, da die zahlreichen Stamme jedes 
einzelnen Virustyps durchaus verschiedene Neuroviru]enz besitzen 
k6nnen. 

Zusammenfassend kSnnen wit folgendes feststellen: mit dem intra- 
spinalen Affenversuch ist es m6glich, Untersehiede im Verhalten der 
drei Typen yon attenuierten Polioviren festzuste]len, die im intraeere- 
bralen Versueh nieht in Erseheinung treten. Bei den einzelnen Typen 
unterseheiden sieh e~nerseits die Qualitat und andererseits das Ver- 
teilungsmuster der Lasionen deutlieh. 

Wenn man fiir die einzelnen Versuche, aus denen die Diagramme zusammen- 
gestel]t sind, eine Standardabweichung der mittleren Bewertungsziffern bereehnet, 
dann zeigt sich, da~ diese Untersehiede die doppelte Standardabweiehung der 
Einzelwerte recht oft fibersteigen. Zuf~llige Irrtiimer sind damit zwar nicht sicher 
statistisch ausgescMossen, aber sie sind doeh sehr unwahrseheinlich, zumal es sich 
um ein sehr groBes Beobachtungsmaterial handelt. 

Die Diagramme zeigen deutlieh, dag es unbiologisch ist, die Impf- 
stoffe tier versehiedenen Typen mit einem Bezugsvirus aus Typ I zu 
vergleiehen, wie man es in den USA und leider aueh noeh bei uns heute 
tu~. 

Einige Worte w~ren noeh fiber die ]~edeutung der sogenannten unspezifischen 
gewebliehen L~sionen (die z. B. yon JU~G~E~R sehr hoch eingeseh~tzt werden), 
ffir eine Fehlbeurteilung im Affenversuch zu sagen. Wir haben schon eingangs er- 
w~hn~, dab man die Atiologie einer einzelnen gewebliehen Alteration nicht er- 
kennen kann. Aufgrund unserer Befunde k6nnen wir den unspezifisehen L~sionen 
keine sehr groBe Bedeutung zumessen. Wir mfissen weitaus die meisben dieser 
morlohologisehen Befunde durch das Poliovirus bedingt auffassen. Denn aus den 
Diagrammen ist erkennbar, dag die H~ufigkeit aller beobaeh~eten L~sionsarten 
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eiadeutig yon der injizierten Dosis Poliovirus abhi~ngt. Der weitaus gr6gte Tell der 
beobachteten histologischen Lisionen kann also weder vor der Injektion vor- 
handen gewesen sein, noeh auf das meehanisehe Injektionstrauma zuriickzuffihren 
sein. In unserem Material lggt h6ehstens ein sehr geringer Anteil aller Lgsionen diese 
Abhingigkeit yon der Virusdosis vermissen. 

Selbstverst/~ndlich wurden solche gewebliehen Alterationen, bei 
denen man schon aus dem histologisehen Bild eine andere ~tiologische 
Diagnose wahrscheinlieh maehen kann (beispielsweise tuber6se Sklerose, 
Tuberkulose, Syringomyelie, Angiome, eitrige Meningitiden, trau- 
matische Defekte u. a.) in die Diagramme fiberhaupt nicht aufgenom- 
m@II. 

Aus der Darstellung yon Qualit~t und Ausbreitungsmuster ersieht 
man, dag die Impfstoffsti~mme ihre Pathogenitiit  im Attenuierungs- 
proze6 veri~ndert haben. Es ist nieht so, dab sie einfach weniger L~- 
sionen erzeugen als Wfld~iren. Wit  halten es daher ffir nicht berechtigt, 
als Impffolge beim Menschen nut  das klinische und morphologisehe 
Vollbild der Poliomyelitis anzuerkennen und zu diskutieren. Wenn die 
St/~mme nach ihrer Attenuierung beim Affen erwiesenermaBen naeh 
Qualitiit, Quantit&t und Topik andere morphologische Alterationen als 
die Wildviren erzeugen, kann man diese MSglichkeit fiir den Mensehen 
kaum sicher aussehlieBen. 

Zusammeniassung 
Es wird die Pathomorphologie der Affenpoliomyelitis durch attenu- 

ierte Polioviren unter  besonderer Berficksichtigung der Unterschiede 
zwischen den drei Typen des Sabinschen Satzes yon Impfviren be- 
schrieben. 

Mit dem intraspinalen Affenversuch ist es mSglich, Unterschiede 
im Verhalten der drei Typen yon attenuierten Polioviren festzustellen, 
die im intracerebralen Versuch nicht in Erseheinung treten. Das Aus- 
maB des Nervenzellunterganges n immt  in der Reihe Wildvirus - -  
attenuiertes Virus Typ I I I  - -  attenuiertes Virus Typ I - -  attenuiertes 
Virus Typ I I  ab. In  der gleichen Reihe nehmen die Gef/~fiinfiltrate zu. 

Aufgrund 4er Untersuchung eines groBen Tiermaterials ist es mSg- 
lich, ffir die histologischen Alterationen nach intraspinaler Injekt ion 
eines jeden Typs der at tenuierten Polioviren Charakteristica ffir Qua- 
lit/it und Ausbreitung des Prozesses aufzustelien. 
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