
Archly fiir Psychiatric und Zeitschrift f. d. ges. Ncurologie 208, 1--12 (1966) 

Zur Neurovirulen zpriifung 
yon Poliomyelitis-Lebendimpfstoffen 

llI. Mi%oilung 

Pathomorphologie der Affenpoliomyelitis dureh attenuierte Polioviren 
naeh intrathalamiseher Injektion, unter besonderer Beriicksiehtigung 

der Untersehiede zwisehen den Vh'ustypen 

F. UNTER~RlqSCH~IDT, O. BOI~IN, K. S c ~ I D ~  and I. SCHMIDT 

Deutsche Forschungsanstalt fiir Psychiatric (Max P]anck-Institut) ~iinchen 
(Direktor: Prof. Dr. G. P]~TE~S), sowie Staatliche Anstalt fiir experimentelle 

Therapie ,,Paul Ehrlich-Institut" zu Frankfur~ am Main 
(Komm. Direktor: Prof. Dr. G. HE~.~N) 

Eingegangen am l0. Oktoberl965 

Im Anschlu{~ an die in der II.  Mitteilung erfolgte Besprechung der 
Affenpoliomyeli~is durch attenuierte Polioviren nach intralumb~ler 
Injektion wird in der vorliegenden Studie fiber die Ergebnisse entspre- 
ehender Versuche mit intrath~lamischer Injektionsteehnik berichte~. 

Die Injektionstechnik, die Technik der Aufbereitung des Untersuchungsmaterials 
und die Bewertungskriterien fiir die Einzellgsionen sind in der I. Mitteilung be- 
schrieben. 

Eigene Befunde 
Die Befunde stiitzen sich auf die Un~ersuchung yon insgesamt 704 

Rhesusaffen, yon denen 504 Tiere mit attenuiertem Polioviras Typ I, 
99 Tiere mit Typ I I  und 101 Tiere mit Typ I I I  injiziert wurden. 

D ie  Ergebnisse sind, wie in der II.  Mitteflung ffir den intralumbalen 
Versuch, wiederum in Diagrammen dargestellt, die ein Bild yon dem 
Ausbreitungsmuster and der Abh~ngigkeit der L~sionsh~ufigkeit yon 
der Virusdosis vermitteln sollen. 

Um die Unterschiede zwischen den Virustypen einigermaBen anschaulieh zu 
machen, muBte ffir die Darstellung der LEsionsh~ufigkeiten auf der Ordinate ein 
anderer MaBstab gewEhlt werden. Die hier wiedergegebenen Diagramme sind also 
mit denen der II. Mitteilung nur nach Verkleinerung der SgulenhShe auf ein Fiinftel 
vergleichbar. 

Ganz allgemein kann festgestellt werden, dab die Hi~ufigkei~ tier 
geweblichen Al?~erationen beider Qualit~ten (mesodermal-gliSs und 
Nervenzelluntergang) nach intrathalamiseher Injektion wesentlich gerin- 
get ist als nach intralumbaler Injektion. Dabei f~ll~ zudem auf, dab sich 
die Tiere innerhalb der einzelnen Gruppen mit jeweils gleieher Virusdosis 
nieht so gleichf6rmig verhalten wie in den Gruppen des intralumbalen 
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Versuches. Vielmehr muB man naeh intrathalamiseher Injektion er- 
wart.en, da6 .Tiere derselben Gruppe fiberhaupt keine oder aber fiber das 
ganze Nervensystem verteilte, stark ausgepri~gte gewebliche Ver~nde- 
rungen zeigen. Bei einer derartigen Verteilung der Lisionshgufigkeit in 
der einzelnen Gruppe, d. h. dem Befall yon nut  wenigen Tieren, mug man 
folglieh mit einer gr6Beren Streuung der Ergebnisse reehnen, wenn es 
sieh um Einzelversuehe mit relativ kleiner Tierzahl pro G ruppe handelt. 
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Abb. 1. Prozentsatz der Schnitte mit  histologischelt Lisionen im ZN8 yon Rhesusaffen nach intra- 
thalamischer Inoculation volt attenuiertem Foliovirus Typ II ,  Stamm P 712 Ch 2ab 

Die Ergebnisse mit den einzelnen Virustypen werden, wie in der 
I I .  Mitteilung, in der t~eihenfolge ihrer Sehwere (Wertreihe der Neuro- 
~rulenz) besehrieben. 

Ni t  Virus Typ I I  (Abb. 1) wurden 99 Rhesusaffen injiziert; davon 
erhielten 49 .Tiere 1,0 ml unverdfimltes Virus (107, 0 -- 107, ~ Gewebe- 
kultur-Infektionsdosen = dim) und 50 .Tiere das gleiehe Volumen einer 
1:10 Verdiinnung des Virus. Das Virusmaterial entstammte ffinf ver- 
sehiedenen Vermehrungsansitzen des Impfvirus, .Typ I I  ~on SA~r~, 
Stature 712 Ch 2ab, wobei mit jedem Ansatz etwa die gMehe Zahl Tiere 
injiziert wurde. 

Nervenzelluntergang wurde bei diesen .Tieren nut  im Mittelhirn und 
der Cerviealregion beobaohtet. Der Befund ist ~ugersb selten: Die Ver- 
anderungen im Mittelhirn (392 untersuehte Sehnitte) mid im Halsmark 
(1.174 untersuehte Sehnitte) betrafen jeweils nut  ein .Tier. Beide Tiere 
boten in den fibrigen l~egionen des ZNS keinerlei L~sionen. 

Aueh die mesodermal-gli6sen I~eaktionen waren im Mittelhirn am 
hgufigs~en; sie wurden naeh Injekfionen yon unverdtinntem Virus in 
etwa 50/0 der histologisehen Sehnitte festgestellt. Zum Vergleieh sei 
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erw/~hnt, dag diese Alterationen nach intralumbaler Injektion desse]ben 
Virus in etwa 45 ~ auftraten. Noch seltener wurden mesodermal-gliSse 
Reaktionen in der Medulla oblongata, der Cervicalregion und der moto- 
rischen Region gefunden; die Lumbalregion blieb bei s/~mtlichen Tieren 
frei. 

Bemerkenswert erscheint uns, dab in allen Regionen, mit Ausnahme 
der unmittelbaren Naehbarsehaft der Injektionsstelle, die relativen 

LUMB. REG. 
1 0 ~  

g 

3 

CERV. REG. 

mesodermo[ - gli6se Reaktion 

I NervenzeUuntergong 
MEDULLA OBL. MESENCEPH. MOTOR. REG. 

- -  ,10  

!:~:!:!:~:i:i:i . . . . .  > : .  !:~:-!-.:::.<-.- 

:':'!;::::.;': 

:-:::?:~::.: 
?:;::--- 
i.:;:-::~.~ 

" --: 2 

I 

und. 10 -1 und. 10 -1 

:!)!!::~'!!: i 
und. 10 -I und. 10 -1 

V i r u s -  Verd{Jnnung 

Abb.2. Prozentsatz der Schnitte mit histologischen L~sionen im ZNS yon l~hesusaffen nach intra- 
thalamischer Inoculation yon attenuiertem Poliovirus Typ I, Stature L Sc 2ab 

H~ufigkeiten mesodermal-gliSser Reaktionen nach intrathalamischer und 
intralumbaler Injektion ungef~hr gleieh sind. Stets war das Mittelhirn 
am h~ufigsten betroffen, danach, in abnehmender Reihe, die Medulla 
oblongata, die Cervical- und motorisehe Region (vgl. Abb. 1 mit Abb. 1 
der II.  Mitteilung). 

Mit Virus Typ I (Abb. 2) wurden insgesamt 504 Rhesusaffen injiziert, 
wobei wiederum etwa die H/~lfte der Tiere unverdfinntes, die andere 
tI/~lfte 1:10 verdfinntes Virus erhielt. Das Material entstammte 13 ver- 
schiedenen Vermehrungsans/s des Sabinschen Impfvirus Typ I Stamm 
LSc 2 ab, yon denen 11 nur einmal und 2 in wiederholten Versuehen mit 
jeweils 20 Tieren (je zur H/ilfte mit unverdiinntem und 10 -2 verdfinntem 
Virus) getestet wurden. 

Nervenzelluntergang kam in allen untersuchten Regionen in ann/ihernd 
gleieher H~ufigkeit vor (Abb. 3 und 4). Wie schon bemerkt, betrafen diese 
Ver/~nderungen nut  wenige Tiere, bei denen sie aber in s~mtliehen Regio- 
hen zu finden waren. 

Dagegen fanden sich die mesodermal-gli6sen Reaktionen in Mittelhirn 
und Medulla oblongata deutlich h/~ufiger als in den fibrigen Regionen. 

1 + 
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Abb. 3. l~hesusaffe, Lumbalregion. Intraghalamisehe Inoculation yon at tenuiertem Poliovirus Typ I. 
Fas t  vollst~ndiger Ausfall der Nervenzellen in der grauen l~fiekenmarksfigur, besonders ausgepri~gt 
in den VorderhOrnern. Fleckf0rmige und  disseminierte Proliferation ~r Astro- und  Mikroglia. In  
den weif3en Strangarealen geringffigige lymphocyt~r-plasmacellul~re GefaBs~tume. In  den weiehen 

H~uten nu t  steIienweise Einlagerung yon  l~undzellen. Nissl; 16:1 

Abb. 4. Pohesusaffeo Cervicalregion, Intrathalamische Inoculation yon  at tenuiertem Poliovirus Typ I. 
Neuronophagien an  der Basis des linken u Disseminierte und  fleckfSrmige t teaktion 

tier Glia. Geringgradige lymphoeyt~r-plasmacelluli~re Gef~i~s~tume. Nissl; 16:1 
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Abb.5 .  Prozentsa tz  der Sehnit te  m i t  histologisehen L~sionen i m  ZNS vor~ l~hesusaffen nach  in t ra-  
tha lamiseher  :Inoculation yon a t t enu ie r t em Polio'~irus Typ I I I ,  Stature Leon 12alb 

Abb.  6. Rhesusaffe ,  Lumbal reg ion .  In t r a tha l amische  Inocula t ion  yon a t t enu ie r t em Pol iovirus  Typ  I I I .  
:Fast volls t~ndiger  Nervenze l lun te rgang  m i t  mass ive r  Gliazellproliferation. M~,Biggradige Gef~i~3- 
inf i l t rate  i m  Entzf indungsfe ld  und  in den weiBen S~rangarealen.  Ebeufal ts  Prol i fera t ion de~ Glia 
in  tier weiBen SubsSanz. I n  de~ weiehen H~u ten  steltenweise mass l ?e  E~n]agerung yon L y m p h o c y t e n  

und  PlasmazelIen.  Nissl;  16 : 1 
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Abb.7. tthesusaffe, Cervicalregion, IntraChalamische Inoculation yon attenuiertem Poliovirus 
TyD I I L  In  der grauen Subs~anz beiderseits, ]edoch am ausgepr~gtesten in den u aus- 
gedehnte Neu~onophagien. HerdfSrmige und disseminierte Proliferation der Glia. Nut geringgradige 

adventitielle S/~ume yon Lymphocyten und Plasmazellen. Nissl; 16:1 

Abb.8. Rhesusaffe. Mittelhirn, Intrathalamische Inoculation yon attenuiertem Poliovirus Typ I I I .  
In tier Substantia nigra Nervenzelluntergang mi~ Reaktion der Glia und mK2iggradigen adventitiellen 

Infiltraten. :Nissl; 16:1 
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Hier bes~eht ein ~hnliches Verteilungsmuster wie nach intralumbaler 
Injektion des Virus (vgl. Abb.2 mit Abb.3 der II.  Mitteilung), wo aller- 
dings die Lumbalregion h/~ufig befallen ist. 

Mit Virus Typ I I I  (Abb.5) wurden insgesamt 101 Rhesusaffen inji- 
ziert; 51 Tiere erhielten unverdfinntes Virus, 50 Tiere eine 1:10 Verdfin- 
nung. Das Material entstammte ffinf versehiedenen Vermehrungsans/itzen 
des Sabinsehen Impfvirus Typ III ,  Stature Leon 12 a 1 b. 

Virus Typ I I I  verursaehte noch h/~ufigeren Nervenzelluntergang als 
Virus Typ I (Abb. 6, 7 und 8). Wi~hrend wir bei Typ I nach intrathala- 
mischer Injektion keine Abh/s zwischen H/~ufigkeit des Nerven- 
zellunterganges und Virusdosis feststellten, war diese Beziehung bei 
Typ I I I  eindeutig. Die einzelnen l%egionen des ZNS untersehieden sieh 
nieht deutlieh hinsichtlich der It/iufigkeit und Sehwere des Befalls; nur 
die motorische l~egion war etwas weniger oft betroffen. 

Wie in den Versuehen mit intralumbaler Inj ektion, nahm die Hs 
mesodermal-ghSser Reaktionen -- bezogen auf die Ergebnisse mit den 
anderen Virustypen --  nicht im gleichen Verh/iltnis mit der It~ufigkeit 
des Nervenzelluntergangs zu. Das charakteristisehe Verh/~ltnis beider 
Qualit~ten geweblieher Ver~nderungen in der Wertreihe der Neuro- 
virulenz (siehe II. Mitteilung, S. 469) 1/iSt sich also auch mit dem intra- 
thalamisehen Versueh zeigen. Im Gegensatz zu Virus Typ I fand sich bei 
Typ I I I  bezfiglich der mesodermal-gli5sen t~eaktionen eine deutliche 
Dosisabh/~ngigkei$ (wobei sich die motorische l~egion wieder etwas 
anders zu verhalten schieu als die iibrigen ]3ereiche). 

Diskussion 
Obwohl bei den Versuchen mit intrathalamischer Injektion ein 

gr51~eres Virusinoculum (107, ~  107, 5 dim/Tier) verabreicht wurde, traten 
Li~sionen blol~ bei weniger als einem Ffinftel der Tiere auf, die lediglich 
106, 8-106, s dim des gleichen Virus intralumbal erhalten hatten. 

Auff/illig war dabei die Tatsache, dab in den Versuchen mit intra- 
thalamischer Injektionstechnik nur einzelne Tiere in praktiseh allen 
t~egionen des ZNS st~rkere Li~sionen zeigten, wogegen alle anderen Tiere 
aus einer gleichbehandelten Versuchsgruppe keine oder nur ~ul~erst 
gcring~iigige Alterationen aufwiesen. Die t~eaktion des Einzeltieres auf 
die intrathalamische Virusinjektion ist also bei weitem nicht so gleich- 
m~]~ig wie nach intralumbaler Injektion. Die Befunde nach intra- 
thalamischer Injektion erinnern an eine Alles-oder-Nichts-Reaktion: 
Wenn es in wenigen F/~llen zur Ausbreitung der Erkrankung kommt, 
dann reicht diese praktisch fiber das gesamte ZNS, wobei die Altera- 
tionen in allen untcrsuchten Regionen etwa gleich schwer sind. Es hat 
den Anschein, dal~ sogar die Seitendifferenzen im Befall der Lumbal- 
region geringer als naeh intrMumbaler Inoculation sind. 
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SA]~nv h a t t e  versucht ,  diese Unte r sch iede  mi t  der  H y p o t h e s e  zu er- 
kliiren, daG es nach  in t r a tha l amische r  Virus infekt ion  nur  dann  zu einer  
Ausb re i tung  der  Po l iomyel i t i s  komme,  wenn das  Virus die re la t iv  un- 
empfindl ichen Zellen yon  H i r n s t a m m  u n d  H a l s m a r k  i iberwunden  habe.  
I n  unseren  Versuchen erwiesen sich abe t  gerade  Mi t te lh i rn  und  Medul la  
ob longa ta  als h~ufig befallen.  

I m  Mi t t e lh i rn  wurden  nach  Inocu la t ion  yon  unverd f inn tem Virus 
T y p  IX bei  3 Tieren gewebliche Al t e ra t ionen  gefunden,  in der  Ver- 
d i innungss tufe  10 -1 ze igten alle Tiere ein unauffi~lliges Bfld. 

Von diesen 3 Affen zeigte einer l~ervenzelluntergang mit G]iazellreaktion und 
Gef~Binfi]traten in der Substantia nigra beiderseits und in den Pyramidenbahn- 
area]en; die anderen Tiere wiesen Gef~G- und Gewebsinfiltra~e in der Substantia 
nigra einsci~ig auf. 

I m  Mi t t e lh i rn  lagen  naeh  i n t r a tha l ami sehe r  i n o k u l a t i o n  des un-  
ve rd i inn ten  Virus yo re  T y p  I bei  17 Affen gewebliche A l t e r a t i onen  vor.  

Bei 2 Tieren bestand l~ervenzelluntcrgang mit konseku~iver Gliazellproli- 
feration, einma] disseminiert in der Mittelhirnhaube, einmal in der Substantia nigra 
einseitig. Die rest]leben 15 Ticre zcigten nur mesodermal-gliSse A]terationen. Bei 
7 Tieren war die Substantia nigra einscitig befallen, wobei einmal die Ver~nderungen 
bis in die Pyramidenbahnarea]e reichten. Ein beidseitiger Befall der Substantia nigra 
wurde nicht beobachtet. Im zcn~ralen ttSh]engrau waren bci 3 Tieren Ver~nderun- 
gen nachweisbar. Die Vierhiigelplatte war bei einem Affen, die Formatio reticu]aris 
bei 3 Tieren bctroffen. 

I n  der  Verdf innungss tufe  10 -1 ze igten insgesamt  25 Affen gewebliche 
Ver~nderungen  fin Mit te lhi rn .  

Bei 8 Ticren bestand Ncrvenzelluntcrgang mit konsekutiver Gliazellprolifera- 
tion, in 2 F~llen disseminiert in MRtelhirnhaube und NfuG, besonders im Nucleus 
oculomotorius, l~ucleus trochlearis und den Nuclei i0ontis. Bei eincm weiteren Tier 
war die Substan~ia nigra beiderseits befallen, bei 4 Tieren einseitig und je einmal 
war aul)crdem der Iqucleus oculomotorius und die Formatio reticularis befallen. Bei 
den fibrigen 17 Affen bestanden nur mesodermal-gliSse Alterationen. Davon in 
8 ~ l l e n  in der Substantia nigre~ einseitig, einmal mi~ zus~tzlichen Ver~nderungen 
im Iqucleus trochlearis, einmal in der l%rmatio reticularis und einmal in den Nuclei 
pontis. Bei 3 Affen war die Substantia nigra beidseitig befallen, einmal auch das 
Pyramidenbahnareal einer Seite. Die Formatio reticularis war in 2 F~llen betroffen. 
Bei 2 Tieren fanden sich einseitig im Nucleus ruber gewebliche Ver~nderungen, 
jeweils verbunden mi~ Ver~nderungen in der l%rmatio reticularis, bzw. in der Mitte]- 
Ifirnhaube. Einmal wurden doppe]seitige Ver~nderungen im Nucleus tuber beobach- 
tet, einmal disseminierte Veri~nderungen in der Mitte]hirnhaube. 

Nach  in t r a tha l amische r  I n o k u l a t i o n  yon  unve rd f inn tem Virus Typ I I I  
ze igten 7 Affen im Mi t t e lh i rn  Nervenze l lun te rgang  m i t  Gl iaze l l reakt ion  
bzw. mesodermal-gl iSse  Inf i l t ra te .  

1 Tier wies massiven beiderseitigen Befall yon Substantia nigra, l~ucleus troch- 
learis und zentralem HShlengrau auf. 2 andere Tiere zeigten beidseitige Ver~nde- 
rungen in der Substantia nigra, einmal auch entziindliche Alterationen in der 
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Form~tio reticularis. Einseitiger Befall der Substantia nigra fsnd sieh noch dreim~l, 
und ein Tier zeigte Ver~nderungen lediglich im zentralen H6hlengrau. 

In  dcr Verdfinnungsstufe 10 -1 zcigten 3 Affcn entzfindliche Altera- 
tioncn, jedoeh bestand kein sichercr Nervenzelluntergang. 

Einmal lagen Gef~- und Gewebsinfiltr~te im Nucleus trochle~ris, in der Radix 
mesencephalica nervi trigemini und in der Substanti~ nigra einseitig vor. In zwei 
weiteren Fallen war die Substantia nigr~ beidersei~s betroffen, einm~l aul~erdem 
das zentrale H6hlengrau. 

Es zeigte sich also, dal3 --  im Gegensatz zur Auffassung yon 8A~I~ --  
praktisch allc Kerngebiete des Mittelhirns ffir attcnuierte Polioviren 
empfindlich shad. Man mul3 daher versuehen, die Untersehiede in der 
L/~sionsvcrteflung nach beiden Injektionsarten auf andcre Wcise zu 
deuten. So ist es vorstellbar, dab cine massive Virusausbreitung aus- 
gcl6st wird, wcnn an der Injektionsstelle in der Thalamusrcgion oder in 
ihrer unmittelbaren Nachbarschaft eine hochgradige Virusvermehrung 
stattfindet, mat tier eine bestimmte Sehwellenkonzentration fiberschritten 
wird. Ffir cine solche Annahme wiirde die in unseren Versuchen gc- 
machte Beobachtung sprechen, dab nach intrathalamischer Injcktion 
yon Virus Typ I keine ausgesproehenc Abh/~ngigkeit der Lgsionsh~ufig- 
keit yon der Virusdosis fcstzustellen war. 

Wir haben eingangs ausgeffihrt, dab nach intralumbaler, wie nach 
intrathalamischcr Injektion attenuicrter Polioviren aller drei Typen die 
rclativen Haufigkeitcn geweblicher Alterationen im Mittelhirn ungef/~hr 
gleieh grog sind. Die einzelnen Kerngebietc des Mittclhirns waren aber 
je nach Injektionstechnik in verschiedenem Mal3e befallen. Auf diese 
Befunde wollen wir n/~her cingehcn. 

Naeh intralumbaler Injcktion war der Nucleus ruber besonders off 
befallen; es zeigten sich Alterationen bei 31 yon 38 Allen, die un- 
verdfinntes Virus des attenuierten Typs I i  erhMten hatten. In dcr Ver- 
dfinnungsstufe i0 -1 verursachte Typ I I  noch bei 12 yon 33 Tieren 
Ver/~ndcrungen im Nucleus tuber, in dcr Verdfinnung 10 -2 bei 6 yon 
37 Tieren und in der Verdfinnung 10 -~ nur noeh bei einem yon 37 Tiercn. 
Entspreehendes gilt ffir den Virus Typ I nach intralumbaler Injektion. 
Bei gleieher Injcktionstechnik bestanden aul3erdem vereinzelt entzfind- 
lithe Ver/~nderungen im zentralen H6hlengrau, im Nucleus oculomotorins, 
Nucleus trochlearis, in der Substantia nigra und in der Formatio reti- 
cularis. 

Naeh intrathalamischer Injektion der drei Typen attenuierter Polio- 
viren des Sabinschen Satzes war dagegen die Substautia nigra bevorzugt 
befallen; die Vers im Nucleus tuber t raten welt zurfick. Da- 
neben waren ira Mittelhirn Nucleus oculomotorins, Nucleus trochlearis, 
das zentrale H5hlengr~u, die Vicrhiigclplatte, die Radix mesencephaliea 
nervi trigemini, die Formatio retieularis und die Nuclei pontis betroffen. 
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Diese Ver~nderungen t ra ten  jedenfalls gegenfiber dem h~ufigen und aus- 
gepr~gten Befall der Substantia nigra in den Hintergrund. 

Wit  k6nnen also zusammenfassen, dal~ nach intralumbaler wie nach 
intrathalamischer Inokulat ion das Mittelhirn zwar je nach Virus in ver- 
schiedenem MaSe, abet  doch stets bevorzugt beteiligt ist. Die intra- 
lumbale Inoculation begiinstigt den Befall des Nucleus tuber, die intra- 
thalamische den Befall der Substantia nigra. Das Auftreten yon Prg- 
dilektionsstellen in Abh~ngigkeit der Inoculationsstelle finder sich nut  
bei den yon uns untersuchten attenuierten Polioviren des Sabinschen 
Satzes. Nach intralumbaler Injekt ion des neuropathogenen Poliovirus 
Typ  I I I  (Stamm Saukett) liel~ sich kein bevorzugter Befall yon be- 
s t immten Mittelhirnteilen feststellen. Hier waren die geweblichen Ver~nde- 
rungen gleichm~Big auf die verschiedenen l%egionen verteilt, Ruberkerne 
und Substantia nigra waren etwa gleich h~ufig befallen. Itinsichtlich der 
Verteilung geweblicher Alterationen im Mittelhirn nach intrathalamischer 
Injekt ion des Stammes Saukett  liegen uns keine Erfahrungen vor. 

Aus den geschilderten Eigentfimlichkeiten der L~sionsh~ufigkeit und 
-verteilung nach intrathalamischer Injektion, ergeben sich ffir die Be- 
wertung yon Einzelversuchen erhebliche Schwierigkeiten. Die bier be- 
schriebenen charakteristischen Ausbreitungsmuster der verschiedenen 
Virustypen werden zwar dann deutlich, wenn man ein grol~es Tiermaterial 
zusammenfassend bewerten kann;  im Einzelversuch mit  nut  zehn Tieren 
pro Virusverdiinnung wird jedoch infolge der unterschiedlichen Empfind- 
lichkeit der Einzeltiere eine erhebliche Schwankung sichtbar. 

So h~ben wit beispielsweise unter 65 Affen, die intrath~lamisch mit dem US- 
amerikanischen Bezugsvirus I~IH-NA2 injiziert wurden, kein Tier mit einer Aus- 
breitung yore mittleren Schweregrad 2 oder daI'fiber gefunden, w~hrend wir diese 
Stufe mit dem deutschen Bezugsvirus OP 2 bei 3 yon 70 Tieren feststellten. In 
einem Wiederholungsversuch mit je 30 Tieren zeigte jedoch Virus NA2 in 2 F~illen 
schwere Ausbreitung, wogegen sie dieses Mal mit ViI~as OP2 nieht beobachtet wurde. 

Aus dieser Beobachtung ist zu schlie~en, daI~ das ers~genannte Versuchsergebnis 
trotz der relativ groBen Tierzahl doch zuf~llig bedingt war. Aufgrund gleichartiger 
Erfabi~angen hat das US:amerikanische Priifinstitut die Anzahl der intr~thalamisch 
zu injizierenden Tiere ffir jeden Iml0fstoff ~uf 30 erh(iht und, um den Versuch nieh~ 
un~ragb~r auszuwei~en, den intralumbalen Versuchs~eil entsprechend verkleinert. 

Die schwankungsbedingte geringere Empfindiichkeit des intrathala- 
mischen Affenversuchs, die sich darin guBert, da~ wir bei Versuchen 
mi t  Virus Typ  I I I  nicht h~ufiger eine Uberschreitung der doppelten 
Standardabweichung der mitt leren Gruppenbewertungsziffern finden als 
bei Versuchen mit  Typ I-Virus, ist unseres Erachtens nur Ausdruck eines 
allgemeinen biologischen Prinzips : Bei intralumbaler Injekt ion genfigen 
offensichtlich geringere Virusmengen als bei intrathalamiseher Injektion, 
um in einem best immten Prozentsatz aller Versuchstiere L~sionen hervor- 
zurufen. Mit unserer Versuchsanordnung und den verwendeten Virus- 
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dosen,  deren r e l a t iv  enge Grenzen ja  die in der  Viruszf ichtung erreich- 

ba ren  K o n z e n t r a t i o n e n  festlegen, befinden wir  uns in bezug au f  den  
i n t r a l u m b a l e n  Versueh im stei len Teil  der  S-fSrmigen Dosis -Wirkungs-  
kurve ,  in bezug au f  den i n t r a tha l amisehen  Versueh dagegen im flaeh 
ans te igenden  Anfangstef l  dieser Kurve ,  wo wir  mi t  e inem groSen, zufalls- 
bed ing ten  Mel~fehler rechnen mfissen. Auf3er durch  dras t i sche  ErhShung  
de r  Tierzahl ,  1/~$t sich diese Sehwierigkei~ wahrscheinl ich nur  dureh  
eine s t a rke  ErhShung  der  Virusdosis  pro Tier  umgehen.  

Zusammenfassung 
Es wird die Pa thomorpho log ie  der  Affenpol iomyel i t is  durch  a t t enu ie r t e  

Po l iov i ren  nach  in t r a tha l amisehe r  Inocu la t ion  un te r  besonderer  Be- 
r f icksieht igung der  Untersch iede  zwischen den drei  T y p e n  des Sabin-  
schen Satzes  yon  I m p f v i r e n  beschrieben.  

Aufg rund  der  Un te r suchungen  eines grol~en Tie rmate r ia l s  kSnnen 
die  his tologischen Cha rak te r i s t i ka  dieser Viren erkann~ werden.  Sic 
un te rsche iden  sich dureh  Qual i tg t  der  L~sionen und  Ausbrei~ung des 
Prozesses.  I m  Einze lversuch  mi t  Gruppen  yon n u t  zehn Tieren werden 
die Untersch iede  infolge der  grol~en ind iv idue l len  Schwankung  jedoeh 
n icht  im gleichen Ma~e deu~lich und  erscheinen dann  zufal lsbedingt .  
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