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Signi/icance o/the Inflammatory Reaction in Viral In/ections o/ the CNS 

Immunofluorescence, Morphological and Virological Studies 
on the Model o/ Experimental Poliomyelitis 

Summary. 106 rhesus and cynomolgus monkeys were inoculated with 5.5 to 
6.8 log10 TCDs0/0.1 ml of virulent and attenuated Type 3 poliovirus, intraspinally 
(0.1 ml), subcutaneously (0.5 ml), intramuscularly (0.5 ml) and intravenously (0.5 ml). 
Inactivated trivalent polio vaccine was used intraspinally (0.1 ml) as control. The 
animals were sacrificed at time intervals ranging between 12 h and 21 days after 
inoculation. Light, fluorescence and electron microscopic observations, and virus 
assays were carried out on the central nervous system of the inoculated animals. 

The comparison of the virulent and attenuated infection revealed two parts of 
the inflammatory reaction. The first, occurring with virulent virus only, consisted 
mainly of polymorphonuclear cells and macrophages and appeared early in the 
course of infection. This phase, absorptive in nature, is probably initiated by break- 
down products from the damaged nerve cells and represents the "secondary" non- 
specific inflammatory reaction. 

The other inflammatory reaction, seen with both virulent and attenuated oh'us, 
consisted of ceils of the lymphoplasmocytic series and of macrophages, and is 
probably induced by the viral antigen. It  is the "primary" specific reaction, de- 
fensive in nature and represents the local immune-response. :Both types of in- 
flammatory reaction aim at the restoration of homeostasis, thus performing a 
protective function. 

The immunofluorescenee and the electron microscopy show that the mesen- 
chymal cells of the inflammatory reaction and the vessel walls posses a closer 
association to the poliovirus than the neurons. The findings indicate the potential 
capacity of some of the inflammatory cells to replicate the virus or to take it up and 
thus to serve as a "vector", providing local spread of the virus. This important 
pathogenic role can be called an aggressive function. 
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These protective and aggressive mechanisms run  parallel within the  heteroge- 
neous cell populat ion of the  focus of infection bu t  opposing one another.  Their mutua l  
relationship appears to determine the course of the  infectious process. This process 
can be considered as an  "epidemic" within the cell population. A nerve cell infected 
with the virus serves to trigger the "epidemic".  I t s  rapid destruction yields break- 
down products, which give rise to the  inflammatory reaction. The predominant ly  
mobile cells of this  inf lammatory reaction const i tute  a dense cell populat ion with 
extensive mutual  contact.  I f  several of these cells become infected during contact  
with a destroyed nerve cell (neuronophagia) the  conditions for rapid spread of 
virus to fur ther  host cells (nerve cells or mesenchymal cells) are very favourable. 
The damage to increasing numbers  of neurons intensifies the  inflammatory reaction, 
which in tu rn  provides an  additional host populat ion for the  virus. In  this way a 
vicious circle can develop if the  protective mechanisms, especially ilnmunoglobulins 
and interferon, do not  intervene in time. 

Key-Words: Viral Encephalomyeli t is  --  Poliomyelitis --  Pathogenesis --  
Inf lammatory React ion --  Immunofluorescence. 

Zusammen/assung. 106 Rhesus- und Cynomolgus-Affen wurden mi t  virulentem, 
a t tenuier tem und inakt ivier tem Poliovirus Typ 3 in einer Dosis yon 10~, 6 bis 
106, 8 TCDs0/0,1 ml intraspinal,  subcutan,  i.m. und  i.v. inoeuliert und  nach ~ber -  
lebenszeiten yon 12 Std bis 21 Tagen getStet.  Das ZNS wurde histologisch, immun- 
histoehemiseh, elektronenmikroskopisch und  virologisch untersucht .  Beim Ver- 
gleieh der virulenten und  der a t tenuier ten  Infekt ion konnten  zwei Komponenten  
der entzfindlichen Reakt ion (ER) unterschieden werden. Eine frfihzeitig einsetzende, 
bei der polymorph]cernige Granulocyten und Makrophagen dominieren, wird vor allem 
durch die Zerfallsprodukte von gesch~digten Nervenzellen ausgelSst. Sie ist als eine 
sekund(~re, unspezi/ische, resorptive ER zu bezeichnen. Die andere Form, bei der 
Elemente der lymphocyt~tr-plasmacelluliiren Reihe und Ma]crophagen vorherrsehen, 
wird durch das virale Antigen hervorgerufen. Sie ist als eine primgre, spezi/ische, 
de/ensive anzusehen und  stellt das morphologische Substrat der lokalen Immunant- 
wort dar. Beide Typen der EI~ sind auf  die Erneuerung der Homeostasis gerichtet,  
so dab man yon einer prote]ctiven t~unIction sprechen kann.  Die Immunfluorescenz 
sowie die Elektronenmikroskopie zeigen, dal3 die mesenchymalen Zellen der EI~ and  
der Gef~Bwi~nde mehr  Beziehungen zu dem Virus aufweisen als die Nervenzellen. 
Die Befunde lassen vermuten,  dab der E R  auger  der protekt iven Funkt ion  auch 
eine wichtige pathogenetisehe Rolle zukommt,  die man als aggressive Fun]orion be- 
zeichnen kann.  Die entzfindlichen Elemente seheinen sowohl for die 5rtliche Aus- 
breitung als uueh fiir die Replication des Virus verantwort l ich zu sein. Die protekt iven 
und aggressiven Vorg~nge im l~ahmen der E R  verlaufen parallel zueinander und  
ihr gegenseitiges Verh~ltnis bes t immt  den Trend des in]elctiSsen Prozesses. Dieser 
kann  als eine ,,Epidemie" in der Zellpopulation angesehen werden. Den Trigger der 
, ,Epidemie" stellen die yon dem Virus befallenen Nervenzellen dar. Diese werden 
rasch geschi~digt, so dab sie nur  relat iv wenig Viren produzieren kSnnen. Ihre  
Zer/allsprodul~te 15sen aber die se~undiire entzi~ndliche Rea]ction aus. Zur Infekt ion 
der entzfindlichen Elemente kommt  es wi~hrend der Neuronophagie. :Die meisten 
infizierten Phagocyten dfirften die Eigenschaft  der am5boiden Beweglichkeit be- 
sitzen, so dai3 die weitere Verbrei tung des Virus in der nunmehr  schon sehr dicht  
gewordenen, bun ten  Zellpopulation mi t  zahlreiehen potentiellen Wirtszellen rasch 
erfolgen kann.  Der Befall weiterer Nervenzellen bedingt eine Verst~rkung der ent- 
ziindlichen Reaktion,  was wiederum einen Zuwachs an  potentiellen Wirtszellen zur 
Folge hat .  Auf  diese Weise kann  sich ein ,,circulus vitiosus" entwickeln, wenn die 
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prote]ctiven Mechanismen -- vor allem die Bildung yon Immunglobulinen und 
Interferon -- nicht rechtzeitig zur Wirkung kommen. 

Schli~sselwdrter: Virus-Encephalomyelitis -- Poliomyelitis -- Pathogenese -- 
Entziindliche Re~ktion -- Immunfluorescenz. 

Einleitung 
Die entziindliche Reaktion (welter ER) bei den vhoalen Infektionen 

des ZNS wh~d in den klassischen Arbeiten in die Kategorie der ,,bewuBt 
engen Fassung des Entziindungsbegriffes" (Spatz, 1930) oder der 
,,selbst~ndigen Entztindung" (Spielmeyer, 1922) eingeordnet, t t ierzu 
gehSren die entziindliehen Reaktionen, die sieh unmittelbar an die Ein- 
wirkung yon pathogenen Erregern anschliegen. Die Genese der ER und 
ihre Bedeutung im l~ahmen infekti6ser Prozesse waren wiederholt Gegen- 
stand lebhafter Diskussionen (G6ttinger Tagung der Deutschen Patholo- 
gisehen Gesellsehaft 1923, Pathologen-Tagung in Breslau, 1944). Manche 
Probleme sind dabei aber noch often geblieben. So gibt es Meinungs- 
differenzen hinsiehtlieh der Frage, ob die entzt~ndlichen Vorgs eine 
primiire oder se]cundiire Reaktion darstellen. Bei der Poliomyelitis wird 
die prim/~re R, eaktion auf die Anwesenheit des Virus vor allem mit der oft 
beobaehteten Dissoziation zwisehen geringer Nervenzellseh~digung und 
gut ausgepr/~gter Et~ begrfindet (K6rnyey, 1943; Peters et al., 1967). Fiir 
die sekundgre Natur  der Et{ bei prim/trer Nervenzellseh~digung setzt 
sieh z. B. Bodian (1948) ein; dureh Versuehe an Affen konnte er zeigen, 
dab das Poliovirus keine ER auslSst, wenn vorher die Nervenzellen an- 
derwei~ig zerst6rt worden sind. Trotz dieser Differenzen stimmen die 
meisten Autoren darin fiberein, dab die ER als eine Abwehrreaktion an- 
zusehen ist, der eine prote/ctive Funktion zukommt. 

Zu einer anderen Beurteilung der Bedeutung der ER gelangte die 
Immun]luorescenz, die den mikroskopisehen Naehweis von Virus- 
antigenen in individuellen Ze]len ermSglieht. Sie zeigte, dab nicht nur die 
Nervenze]len eine Beziehung zu dem Poliovirus aufweisen, sondern aueh 
die mesenehymalen Zellen (Palaeios et al., 1963; Kovacs et al., 1963a 
und b; Kanamitsu et al., 1967). Enge Beziehungen der mesenchymalen 
Zellen des R E S  und des lymphatischen System~ zu den Erregern wurden 
aueh bei vielen anderen viralen Infektionen naehgewiesen (Gresser u. 
Gang, 1966). Die in vivo (Mires, 1964; Mannweiler et al., 1961 ; Bodian, 
1964; Kantoeh et al., 1959; Blinzinger et al., 1968, 1969) wie auch in 
vitro (Barski, 1957; Franklin, 1958; Goodman u. Koprowski, 1962a 
und b; Berg et al., 1961; Roberts, 1962a und b; Johnson, 1964) beob- 
aehtete Virusvermehrung in diesen Zellen fiihrte zu der Annahme, dab 
sie eine wiehtige Ro]le in der Pathogenese yon viralen Infektionen spielen 
(Mires, 1964; Gresser u. Gang, 1966). Die vorliegende Arbeit befaBt sich 
mit der Frage, welehe Beziehungen die mesenchymalen Zellen der E R  zum 
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Poliovirus haben  und welehe Bedeutung der ER [i~r die [ormale Patho- 
genese des pol /omyel i t i schen Prozesses zukommt .  Die Pol iomyel i t i s  
haben  wi t  ats ~odet~ einer Neuro infek t ion  gew~,hit, bei de:" das  Virus vom 
pr imgr  befal lenen Organ fiber den Blu tweg (viramische Phase) sekund/ir  
in das  ZNS als Zielorgan gelangt .  E in  derar t iges  Virus weist  neben der  
Neuro t ropie  aueh das bre i te  Spek t rum der  Viseerotropie  auf. 

Die Pol iomyel i t i s  h a t  ftir die exper imente l le  S tud ie  folgende Vorte i le  : 

1, Das klassisehe Bi ld  der  Pol iomyel i t i s  weist  alle Merkmale  einer 
aku t en  En~zfindung des zen t ra lnerv6sen  Gewebes auf. 

2. Bei  den Pol iov i ren  gibt  es Var i an t en  mi t  untersehiedl icher ,  gut  
def inierbarer  Neurovirulenz ,  mi t  denen m a n  exper imente l l  eine unter -  
schiedl ich sehwere Pol iomyel i t i s  mi t  different  in tens iver  I~I~ ausl6sen 
kann,  

Mit  Hi l fe  der  Immunjluorescenz, Histologie, Elektronenmikroskopie und  
Virologie verfo lg ten  wh" in seehs Versuehsreihen die En twick lung  des 
infekt iSsen Prozesses naeh  intraspinaler, subcutaner, intravendser und  
intramuskuliirer Inoculation von attenuierten nnd  neurovirulenten Va- 
r i an ten  des Poliovirus. A n  H a n d  der  hierbei  gewonnenen Ergebnisse  
versuchen wir, zuers t  die auslSsenden F a k t o r e n  der  Et~ bei  der  Polio- 
myel i t i s  zu ermit~eln und  dann  ihre Rol l s  irr der  Pa~hogeIlese dieses 
Prozesses zu eruieren.  

Material und Methoden 
Virus. 5 Sti~mme des Poliovirus Typ 3 mit unterschiedlicher Neuro- 

virulenz wurden verwendet. Ihre Herkunft und ihre virologisehen Charakteristica 
sind bercits in einer ~nderen Mi~teilung ausf(ihrlich d~rgestellt worden (IVf~gr~th 
et M., 1970), 

Versuchstisrs. 35 Cynomolgus- und 74 Rhesus-Affen mit einem Gewicht yon 
1,5--2,5 kg. Den Tieren wurden unverdflnnte Virussupensionen mit einem Titer yon 
10s, s his 10s,s/0,i ml TCDso (tissue culture dose, 50% effective) intraspinal (0,1 ml) 
bzw. subcutan, i.v. oder i.m. (0,5 ml) injiziert. Danach wurden sie t~glich klinisch 
beobachtet und auf ~uskelschw/~ehe getestet. In Zeitabst~nden yon 12 Std und 1, 2, 
3, 4, 6, 7, 10 und 21 Tagen wurden die einzelnen Affen narkotisiert end n~ch der 
Blutabnahme ffir die virologischen Untersuchungen get6tet. Gewebsblocke aus dem 
Gehirn und Riickenmark wurden fiir die virologische und histologische Unt, er- 
suchung entnommen. 

Kontrolle, 8 Affen dienten fiir Kontrolluntersuchungen. Je 2 von ihnen wurden 
mi~ KochsMzl6sung, Lipropotein, Gewebekultm~aedium und markiertem P~inder- 
y-Globulin inoeuliert. 

Histologie. 12 Ebenen aus dem ZNS wurden mikroskopisch untersucht: 3 aus 
dem LumbMra~rk, 1 ~us dem Thor~calm~rk, 3 aus dem Cerviealmark, 2 aus dec 
l~edutta ohimtgata und je 1 Ebene aus dem Mittelhirrr, ThaLamus and Cortex. 

Elm Tei[ des N[ateria~s wurde in i~eutrMem Formalin fixiert, tier ~ndere Tei[ 
des ~r wurde sehne]l in flfissigem Stickstoff eingefroren. Das formMinfixierte 
Material diente fiir die gewShnliche liehtmikroskopische Untersuchung. Fiir diese 
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wurden die F~rbungen Nissl, H.-E. Bodign, Cajal und mit ~ethylgr/in-Pyronin 
durchgefiihrt. 

Immun]luorescenz 
Es wurde durchweg die indirekte Methode angewandt. Phosphatpuffer (pH 7,2) 

wurde zur Verdiinnung des Antipolio-Serums und des mit Fluoreseein-isothiocyanat 
(FITC) markierten Serums, sowie zum Abspfilen der Pr~parate wahrend des F~irbe- 
prozesses verwandt. Zur Vermeidung einer unspezifischen Fluorescenz wurden das 
Antipolio-Serum mad dad Conjugat 2real mit an Aceton getrocknetem Affengehirn- 
und Affenleberpulver absorbiert. 8 yo dicke Cryostatschnitte wurden 30 rain in 
Aeeton fixiert, 3real 5 rain gespfilt und mit 1:20 verdfinntem Antipolio-Serum bei 
37 ~ C fiir 30 rain inkubiert. Nach dem Absptilen wurden sie mit markiertem Anti- 
Kaninchen-Sermn yon der Ziege (SIicrobiological Associates Inc. Bethesda), das 
1 : 20 verdfinnt worden war, bedeckt und ffir 30 rain bei 37 ~ C inkubiert. Die Schnitte 
wurden 3real 5 rain abgespiilt und mit gepuffertem Glycerin (1:9) eingedeckt. 

Fiir die Untersuchung benutzen wir ein groBes Zeiss-Forschungsmikroskop mit 
Fluorescenzeinrichtung. 

Kontrollen. Es wurden zwei Arten yon KontrolIen durchgeffihrt: a) die Schnitte 
yon infizierten Tieren wurden mit einem heterogenen, hyperimmunen Kaninchen- 
Serum im ersten Schritt des F~Lrbevorganges bedeckt; b) mit Antipolio-Serum wurden 
die Schnitte yon normalen Affen beschichtet. 

Elelctronenmil~ro~kopie 
Bei 6 Tieren wurde in Pentobarbitalnarkose eine Laminektomie durch- 

gefiihrt und jeweils eine 1--2 mm dicke Scheibe der Lumbalintumescenz rasch ent- 
nommen. Die Yixierung erfolgte in phosphatgepuffertem Glutaraldehyd (Rew- 
castle, 1965). Unter Lupenkontrolle wurden aus den Rfickenmarksscheiben die 
VorderhSrner herauspr~pariert, diese anschliel3end zerkleinert, in PufferlSsung mit 
S~cch~rosezus~tz ausgewaschen, mit Osmiumtetroxyd (Palade, 1952) n~eh- 
fixiert und auf iibliche Weise in Epon 8i2 (L~ff~, 1961) eingebettet. Die Unter- 
suehung der mit Uranylacetat (Huxley u. Zubay, 1961) und mit Bleicitrat (Rey- 
nolds, 1963) nachkontrastierten Ultradfinnschnitte dieses ~Iaterials erfolgte in 
einem Zeiss-Elektronenmikroskop vom Typ Ei~ 9A. 

Virologische Untersuchung. Die lumbale, thoracale und cervicale Region des 
Riickenmarks sowie die 5~edull~ oblongata, das Mittelhirn, der Thalamus und der 
Gyms praecentrulis wurden virologisch untersucht. Die Gewebe wurden in. phos- 
phatgepufferter physiologischer Kochsalzl6sung zu einer 10~ Suspension 
homogenisiert und leicht zentrifugiert, damit sich grol3e Partikel absetzten. ])as 
Homogena~ wurde in 10 Sehritten verdiinnt. Mit je 0,2 ml yon jeder Verdiinnung 
(Beginn bei l:10) wurden 4 Affengewebskulturr5hrchen inoculiert, welche 
7 Tage bei 37 ~ C inkubiert wurden. Die TCDso wurde nach tier Methode yon Kgrber 
bereehnet. 

E r g e b n i s s e  

Die histopathologischen Be]unde reiehten yore normalen  Gewebsbild 
bis zum zellverSdenden Befall (Abb.3). Die ausftihrliehe Beschreibung 
der bekann ten  feingeweblichen Veri~nderungen unterble ib t .  Nur  jene 
Befunde werden erw/~hnt, die zur K1/irung der mi t  der Et~ im Znsammen-  
hang s tehenden Fragen  beitr~gen. Die Ergebnisse sind in 3 Gruppen  
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unterteilt:  negative Befunde, positive Fluoreseenz mit negativen histo- 
logischen Befunden und positive Fluorescenz mit positivem Gewebs- 
befund. 

t. Negative Be]unde wurden in der Inkubationszeit des infekti6sen 
Prozesses erhoben, deren Dauer yon der Neurovirulenz des Virus und der 
Art seiner Verabreiehung abh&ngig war. V611ig negativ blieben die Be- 
funde stets naeh der intraspinalen Inoculation des inaktivierten Polio- 
virus und nach der subcutanen Verabreichung des attenuierten Virus. In 
diesen F/~llen war aueh das Ergebnis der virologischen Untersuehung 
immer negativ. 

2. Die Befunde der zweiten Gruppe bezeichnen wir als solitdire 
Fluorescenz. Es handelt sieh um eine Fluoreseenz im Cytoplasma yon 
vereinzelten Zellen, die unregelmdiflig disseminiert auftrat,  ohne die ffir 
die Poliomyelitis typisehe 6rtliche Pr/~dilektion zu zeigen. Sie wurde auch 
in ganz atypischen Regionen gefunden, so z. B. im oecipitalen oder fron- 
talen Cortex oder im Gyrus postcentralis. Die Fluorescenz war wiederholt 
in niehtneuronalen Zellen (Zellen des Gef~gbindegewebes, Gliazellen) und 
nur 2mal in Nervenzellen zu beobaehten, wobei das histologisehe Bild 
unauff~llig blieb. Die virologisehen Befunde waren tufts negativ, z .B.  
in der oeeipitalen Region, tells positiv, z. B. in der lumbalen Intumeseenz. 

3. In  die dritte Gruppe wurden die Befunde mit ~usgedehnter 
Fluoreseenz und eindeutigen histologisehen Vers d .h .  mit 
einer ER in versehiedenen Phasen der Entwicklung, eingegliedert. Die 
Immun]luorescenz war ttberwiegend in nichtneuronalen Elementen an- 
zutreffen, vor allem in. entztindlichen Elementen (Abb. 2b, 3b, 4b und e) 
sowie in Gef~Bwand- und Gliazellen. Die Nervenzellen wiesen naeh der 
Inoculation der virulenten Viren in etwa 30--60~ eine sehwache, wahr- 
soheinlieh nut  Stdnden dauernde Fluoreseenz auf (Abb. l b  und e). Naeh 
der Verabreiehung der attenuierten Polioviren war bei der Mehrzahl der 
Nervenzellen keine Fluoreseenz bemerkbar (Abb.4b). Topographiseh 
stimmte die Fluoreseenz mit der Verteilung der morphologisehen Ver- 
~nderungen weitgehend tiberein. Bei der Infektion mit den virulenten 
Viren zeigte sieh dabei das fiir die Poliomyelitis eharakteristisehe Aus- 
breitungsmuster. Je naeh der Neurovirulenz dos inoculierten Virus konn- 
ten im Hinblick auf die Gewebsver/mderungen jene 2 Typen unter- 
schieden werden, welehe yon vorausgegangenen Untersuchungen her 
bereits bekannt und als virulentes und attenuierte8 Bild bezeiehnet worden 
sind. Beide Bilder untersehieden sieh im Verlau] der In[ektion nieht nur 
naeh der Qualitiit und Intensitgt der ER sowie der Nervenzellsehgdigung, 
sondern aueh bez/iglieh des Au~breitungsmusters der L/~sionen. Die 
typisehen MerkHiMe beider Bilder sind in Tab, 1 sehematiseh zusammen- 
gefaBt. Hinsiehtlieh einer ausfiihrliehen Besehreibung beider Bilder sei 
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Tabelle 1. Zusammen/assung der Merkmale des virulenten und attenuierten Bildes bei 
Poliomyelitis 

Klinik Virutentes Bild Attenuiertes Bitd 

a) L~hmungen + + + + ;~ 
b) T6dlicher Verlauf + + + ;~ 

Histologie 

a) Nervenzellsehgdigung + + + + 
b) Entziindliches Infiltrat: 

Granulocyten 
h~Iakrophagen 
Lymphoide Zellen 
Korrelation der ER zur Nerven- 

zellschi~digung + + + 
Trend zur Ausbreitung + + + 

+ + • 1 7 7  • 

+ + +  ++ 
• 1 7 7  • 2 4 7 1 7 7 1 7 7  + • 1 7 7  • 1 7 7 1 7 7  

Z 
• 

Tabelle 2. Zeitlicher Verlau/ der entziindlichen Reaktion in den ersten 72 Std nach der 
iutraspinalen Inoculation des neurovirulenten und attenuierten Poliovirus 

Std Neurovirulent . Attenuiert 

naeh der Poly- Ma- Lymph. Poly- ~[a- Lymph. 
Inoc. morph, kroph, morph, kroph. 

12 + + a  • _ 

2 4  •  + •  • 

4 8  + + +  + + +  + 

72  + + + + +  + + + - + + + +  

• + + 
- •177 + § 1 7 7 1 7 7  

a Die Intensitgt der entziindliehen Reaktion wurde folgendermaBen eingestuft: 
+ Vereinzelte entziindliehe Zellen perivaseulgr oder im Neuropil. + + Loekere 
entziindliehe Infiltrate perivaseulgr oder herdf6rmig im Neuropil. + + + mantel- 
fSrmige perivaseulgre Infiltrate bei der Mehrzahl der Gefgl~e und/oder zahlreiehe 
herdfSrmige Infiltrate im Neuropil. + + + + 3/[ehrschiehtige, perivaseuliire In- 
filtrate bei der ~ehrzahl der Gef~Be und/oder massive diffuse Infiltrate im Neuropil. 

auf  frtihere Arbei ten  verwiesen (Simon, 1962, 1965a und  b;  Simon et al., 
1966a und  b;  Simon, 1967). 

Die En twick lung  der E R  naeh der in t rasp ina len  Inocu la t ion  ist in  
Tab .2  dargestellt .  Bei der Verabreichung des virulenten Virus waren 
nach  12 Std die Vergnderungen auf  die Umgebung  des St ichkanals  be- 
sehrgnkt .  Die Nervenzel len bogen das Bild einer sehweren Seh~digung 
oder waren bereits vSllig nekrotiseh (Abb. 1 a). Gleiehzeitig ersehien eine 
ausgeprggte  E R  mig Schwellung und  Proliferat ion der Endothe l ien  der 
klein en Gef/ige sowie perivascul/iren Inf i l t ra ten ,  die fiberwiegend aus 
poly morphkernigen Granuloeygen und  Makrophagen zusammengesetz t  
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Abb. 1. a Vorderhorn der Lumbalintumescenz 12 Std nach der intraspinalen 
Inoculation des virulenten Poliovirus. Schwere nekrobiotische Ver/~nderungen der 
Motoneurone. Beginnende (N1) und fortgeschrittene Neuronophagie (N2), an 
der sich hauptsEehlich polymorphkernige Granulocyten beteiligen. 350 • b und c 
Fluorescenzmikroskopische Aufnahmen. Die nekrobiotisehen Nervenzenen (N) und 
ein Teil der phagoeytierenden Elemente (P) weisen eine deutliche Immunfluo- 

rescenz aufl 280 X 

waren (Abb. 2 a). Nach 24 Std war eine rasche Ausbreitung des Prozesses 
im Bereieh der Lumbalintumescenz mit  ZerstSrung weiterer Nervenzellen 
und zunehmender ER festzustellen, wobei die polymorphkernigen 
Leukocyten noeh fiberwogen, gleichzeitig abet bereits zahlreiche Makro- 
phagen in Erscheinung traten. Aul~erdem waren einige kleine dunkel- 
kernige Zellen anzutreffen, die am ehesten den kleinen Lymphoeyten  
entsprachen. Nach 48 Std war die Mehrzahl der Nervenzellen unter- 
gegangen. In  den entziindlichen Infil traten nahmen die polymorph- 
kernigen Granuloeyten zahlenm~t$ig ab und die Makrophagen zu 
(Abb.3a). Bei einem Tier waren perivascul~tr lymphoide Zellen (kleine, 
mittlere und groSe Lymphocyten) zu beobaehten. Naeh 72 Std waren 
praktisch alle Motoneurone und die Mehrzahl der anderen spinalen 
Nervenzellen zerstSrt. In  der EI~ iiberwogen die Makrophagen, w/~hrend 
die polymorphkernigen Leukoeyten nur mehr sp~rlieh anzutreffen 
waren. In  dan verbreiterten perivaseul/~ren R~umen traten zunehmend 
Infiltrate aus lymphoiden Zellen und Makrophagen auf. 

Eine /~hnliehe Entwieklung war in anderen ,,empfindliehen" Re- 
gionen erkennbar, nur war sis hier zeitlieh verschoben. In  der Cervical- 
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Abb.2. a l~[eningeale Vene im Bereich der Lumbalintumescenz 12 Std nach der 
intraspinalen Inoculation des virulenten Poliovirus. Ausgepriigte entziindliche 
Reaktion mit polymorphkernigen Granulocyten und 5{akrophagen. 440 • b Flu- 
orescenzmikroskopisehe Aufnahme: Ein Teil der entziindlichen Elemente zeigt 

eine deutliche Immunfluoreszenz. 280 • 

intumescenz ring der Prozel? nach 24 Std an, in der Medulla oblongata 
und im Mittelhirn naeh 48 Std, im Thalamus und im motorischen Cortex 
nach 72--96 Std. 

Bei der intraspinalen Inoculation des attenuierten Virus traten en~- 
ziindliche Reaktionen in der Lumbalintumescenz erst nach 48--72 Std 
auf. Die meisten Nervenzellen waren unauff~llig ; efl~ige wiesen leiehtere, 
als reversibel zu deutende Ver/inderungen auf. Die entziindliehen In- 
filtrate bestanden aus lymphoiden Zellen und Makrophagen, die meistens 
perivaseul/~r angeordnet waren (Abb.4a nnd 5). Vereinzelte polymorph- 
kernige Granulocyten waren nur bei einem Tier zu beobachten. Naeh wei- 
teren Tagen konnte man eine Proliferation yon lymphoiden Zellen und 
yon Makrophagen feststellen. It/~ufig traten progressive Formen der 
Mikroglia, insbesondere St/~behenzellen, in Erscheinung. Am 21. Tag 
waren vielfach Plasmoblasten und Plasmocyten in den perivaseul/~ren 
Infiltraten erkennbar. 

Naeh der peripheren Verabreiehung 16sten nut die virulenten Polio- 
viren deutliche morphologische Ver/~nderungen im ZNS aus. Diese unter- 
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Abb. 3 a und b 

Abb. 4 a, b undc  
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sehieden sich yon denen naeh der in~rasloinalen Inoculation hinsiehtlich 
des Zeitpunktes ihres Auftretens, bei einigen Tieren aber auch in quan- 
titativer IIinsieht. Qualitativ zcigte das histologisehe Bild stets die 
gleichen Merkmale. Der ProzeB war in allen ,,erapfindliehen" Regionen 
nach kurzer Zeit yell ausgepr&gt. Die ersten Ver&nderungen, welehe 

Abb.5. Lumbalintumescenz 72 Std naeh der intraspinalen Inoculation des atte- 
nuierten Poliovirus. Massives perivasculares Infiltrat, welches vornehmlich aus 

lymphoiden Zellen und Makroph~gen besteht. 350 • 

Abb.3. a Vorderhorn der Lumb~lintumescenz 48 Std nach der intraspinalen 
Inoculation des virulenten Po]iovirus. Zerst6rung fast aller Nervenzellen und 
massive entzfindliche Reaktion. 140• b Fluorescenzmikroskopische Aufnahme. 
Die Nervenzellen (N) zeigen keine Immunfluorescenz. Eine solehe weisen dagegen 

die meisten entztindliehen Elemen~e ~uf. 220 • 

Abb.4. a Vorderhorn der Lumbalintumescenz 3 Tage n~ch der intraspinalen Ino- 
culation des at~enuierten Poliovirus. Die ~otoneurone erscheinen unauffiil]ig. 
Leiehte entz~ndIiehe Re~ktion, an der h~uptsEehlich lymphoide Zellen und h~akro- 
phagen beteiligt sind. 140 •  b Fluorescenzmikroskopisehe Aufnahme. W~hrend 
die Nervenzellen (N) negativ sind, weisen einzelne mononuele~re Elemente eine 
hnmunfluorescenz auf (M). 280•  e Fluoreseenzmikroskopische Aufnahme. 
Perivascul~ires Infiltrat mit einigen fluoreseierenden mononueleEren Zellen. 220 • 

21 Arch. Psychiat. :Nervenkr., Bd. 213 
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Abb. 6. Schematisehe Darstellung der Virusvermehrung und der Nervenzellschgdi- 
gung in der Lumbalintumescenz nach der intraspinalen Inoculation yon virulenten 
(,,30", ,1292 P") und attenuierten (,,99/3", ,1293 B", ,127 B") Polioviren. Die 
Schwere der Nervenzellschgdigung wurde folgendermaBen eingestuft: + = 0--10~ 
der Nervenzellen gesch~digt; + + = 10--25o/o der Nervenzellen gesch~idigt; + + + = 
25--50~ der Nervenzellen geschi~digt; + + + + = 50 bis 100~ der Nervenzellen 
geschgdigt. Die waagerechte Linie entspricht der Inoculationsdosis. Die Virus- 

vermehrung weist keine Korrelation zur Nervenzellensch~digung auf 

bereits am 4. Tag beobachte t  werden konnten,  zeigten bei den einzelnen 
Tieren eine unterschiedliche Lokahsat ion.  

Die virologischen Untersuchungsergebnisse werden in einer anderen 
Arbeit  mitgeteil t  (Magrath et al., 1970). Hier seien nur  die Befunde in 
der Lumba]intumeseenz nach der intraspinalen Inoculat ion der virulen- 
ten sowie der at tenuier ten Polioviren erwKhnt, da sie fiir die hier zu 
erSrternden Fragen yon  Bedeutung sind. Bei beiden Gruppen kann  man  
auf  eine aktive Virusvermehrung schliel~en, well der Titer  des Virus im 
Nervengewebe die Inocu]ationsdosis iibersteigt. Die Vermehrung des 
virulenten Virus unterscheidet  sich yon der des a t tenuier ten prakt isch 
weder in zeitlicher noch in quant i ta t iver  Hinsicht.  Der hSehste Titer 
wird schon am 1. Tag erreicht. Danach  ist ein sinkender Trend fest- 
zustellen, der bei den at tenuier ten Viren mehr  ausgeprggt  ist. Eine 
schematische Darstellung zeigt Abb. 6. 

Elektronenmi#roskopische Untersuchungen wurden nur  bei der 
dr i t ten Gruppe der Versuchstiere durehgefiihrt.  Dabei  wurden in 
mononuclegren Infiltratzelleu (Monocyten, His t iocyten und  Makro- 
phagen) (Abb.7) sowie in Endothel ien yon  intraspinalen Blutgef~Ben 
wiederholt  kristallgitterartige Geftige beobachtet .  Diese bestanden aus 
Partikeln,  die hinsichtlieh ihrer Fo rm und GrSi~e mit  dem Poliovirus 
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Abb.7. Vorderhorn der Lumbalintumeseenz 6Tagc nach der Inoculation des 
virulenten Poliovirus. Elektronmikroskopische Aufnahme yon einem v611ig 
nelu'otischen und entziindlich infiltrierten Gcwebsbereich. Das Infiltrat setzt sich 
hauptsachlich aus his~iocytiren Elementen bzw. Makrophagen (M) zusammen. 
Daneben finden sich aber auch polymorphkernige neutrophile Granulocyten (G) 

und Plasmazellen (P). 5700 • 

21" 
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Abb.8. Vorderhorn der Lumbalintumescenz 6 Tage nach der Inoculation des 
virulenten Poliovirus. Elektronenmikroskopisches Teilbild eines Histiocyten. Im 
perikariellen Cytoplasma beobachtet man ein kristallgitterartiges Aggregat yon 

Viruspartikeln (V). N Zellkern; L Lipidtropfen. 54000 • 
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iibereinstimmten (Abb. 8). Die kristalloiden Aggregate fanden sieh meist 
frei im Grundeytoplasma, vereinze]t aber aueh innerhalb yon ektasierten 
Zisternen des endoplasmatisehen Retieulums vor (Blinzinger et al., 
1968, 1969). In  Nervenzellen konnten die krisgallgitterartigen Virus- 
ansammlungen dagegen hie naehgewiesen werden. An den Neuronen war 
kein Befund zu erheben, der die Anwesenheit yon Polioviren in ihnen 
evident maehen wiirde. 

Diskussion 

Bei dec Betrachtung der Genese der El% gehen wh" yon dec Definition 
der ER als Antwort des Gewebes auf einen Reiz aus. Eine erste In- 
formation hinsichtlich des die El% bei der Poliomyelitis ausl6senden 
lgeizes ergibt sich aus dem Vergleich der Zusammensetzung der In- 
filtrate nach der Infektion mit vh-ulentem und attenuiertem Virus 
(Tab.2). Wghrend naeh virulenter Infektion die laolymorphkernigen 
Granulocyten, die in etwa 48 Std dureh Ma]crophagen ersetzt werden, 
schon sehr friihzeitig auftreten (naeh 12 Std sehon deutlich ausgepr~gt), 
sind sic nach attenuierter Infektion entweder gar nieht oder nut  aus- 
nahmsweise anzutreffen. Beide Typen der Infektion weisen dagegen 
Infiltrate aus lymphoiden Zellen und Makrophagen auf, die naeh etwa 
48--72 Std aufzutreten pflegen. Diese Tatsache l~Bt folgern, dab die ER 
aus 2 Komponenten besteht, namlieh einer, in der polymorphkernige 
Granuloeyten und Makrophagen, und einer, in der lymphoide Zellen und 
Makrophagen dominieren. Die 2 untersehiedlichen !geaktionsformen 
lassen 2 di//erente Reize annehmen. Ein Reiz maeht sich nut  nach der 
virulenten Infektion, der zweite bei beiden Infektionen geltend. Die nur 
im virulenten Bild auftretende histologisehe Ver~nderung ist die Nerven- 
zellscMidigung. Bei beiden Infektionstypen naehweisbar ist die Virus- 
vermehrung. Wenn man Nervenzellsch~digung und Vhlusvermehrung zu 
den beiden Komponenten der El% in Korrelation bringt (Tab. 3), stellt 
man fest, dab eine fehiende Virusaktivits mit einem negativen morpho- 
logisehen Befunde korreliert (stark gerahmt), die Virusvermehrung mit 
dem Auftreten der lymphoiden Zellen und Makrophagen verbunden 
ist (ungerahmt). Wenn das vermehrte Virus eine cytocide Aktivit~tt 
aufweist, t reten auch polymorphkernige Leukoeyten und Makrophagen 
auf (punktiert gerahmt). Demnaeh ist die Voraussetzung ffir eine ER die 
Virus-Zell-Intera]stion. Diesem Gesehehen liegt die Wechselwirkung der 
Virusnueleins~iure mit dem bioehemischen Apparat der Wirtszelle zu- 
grunde, die 2 voneinander unabhs Folgen haben kann, n~mlieh 
die Synthese des proviralen Materials und die Sehi~digung des bioche- 
mischen Apparats der Wirtszelle. Die letztere stellt sieh auf der eytolo- 
gisehen Ebene als cytotoxischer E//e]ct oder Zelltod mit der Freisetzung 
yon Zerfallsprodukten dar. Das virale Material und die Zerfallsprodukte 
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stetlen unseres Erachtens die eigentlichen Reize ftir die Entwieklung der 
ER dar, wobei die Zerfallsprodukte als kSrpereigenes und das provirale 
Material als k6rper/remdes Material empfunden werden. Es liegt nahe, 
dab diese qualitativ unterschiedlichen Produkte verschiedene Meehanis- 
men ausl6sen, was sieh aueh im morphologisehen Bild manifestiert. Die 
Zerfallsprodukte rufen die sekundgre, unspezi/ische Entzfindung hervor, 
wie es sehon in frfiheren Arbeiten angenommen worden ist (Pette et al., 
1932; Bodian, 1948, 1952a und b, 1955, 1957; Sabin, 1956). Typisch fiir 
diese Reaktion ist unserer Meinung naeh das friihe Auftreten yon 
phagocytierenden Elementen (Granulocyten, Makrophagen, Mikrogha- 
zellen). Diese h/~ufen sieh um die nekrotisehen Nervenzellen an oder 
dringen in diese ein (Neuronophagie, Abb. 1 und 3). Ihre Funktion ist es, 
die Tr~immer der zerst6rten Neurone bzw. deren Zerfallsprodukte auf- 
zunehmen, abzubauen oder abzutransportieren. Die Bezeichnung 
resorptive ER ist daher berechtigt. 

Andere Mechanismen werden dnreh das virale Material in Gang 
gesetzt. Dieses setzt sich aus den reifen, den defekten bzw. inkompletten 
und den inaktivierten Viruspartikeln sowie den Virusuntereinheiten zu- 
sammen. Weft dieses Material z. T. antigene Eigenscha]ten besitzt, 16st es 
eine Reihe yon Mechanismen aus, deren Komplex als Immunreaktion 
bezeichnet wird. Eine solehe Immunreaktion kann dureh die Bildung 
yon Immunzellen oder yon Immunglobulinen gekennzeiehnet sein. 

Bei der Poliomyelitis bestehen fiir die Bfldung yon Immunzellen mit der 
Erseheinung der Hypersensibilit/~t des Sp/~ttyps, wie sie z. B. bei den Myxo- 
virusinfektionen beschrieben worden ist (Speel et al., 1968), keine Anhalts- 
punkte. Das h/~ngt wahrseheinlich mit der Struktur des viralen Antigens 
und den daraus folgenden Mechanismen der Virusreplikation zusammen. 

Die Bildung humoraler Antik6rper setzt raseh ein. M_it empfindlichen 
serologisehen Methoden warden die IgM-Globuline bei einer Prim/~r- 
antwort naeh 6--24 Std, die IgG-Globuline naeh 1,5--2 Tagen gefunden 
(Svehag et al., 1964) Aueh bei unseren Versuehen konnten wh ~ humorale 
Antik6rper nachweisen. Die Immunglobulinbildung als eine immunolo- 
gische Antwort auf das virale Antigen ist bei der Poliomyelitis ein un- 
bestrittenes Ph~nomen. Es erhebt sieh aber die Frage, ob sieh im ZNS 
eine lokale Immunreaktion entfalten kann, die morphologisch in Form 
yon Infiltraten aus lymphoiden Zellen mit beigemisehten Makrophagen 
in Erseheinung trit t .  F/Jr eine lokale Immunreaktion sprieht die Zu- 
sammensetzung der meist perivaseulgr angeordneten Infiltrate aus 
Makrophagen und Zellen der lymphoeytar-plasmaeelluls Reihe. Die 
letzteren, die zu den Immunoeyten geh6ren, sind in versehiedenen Ent- 
wieklungsstadien anzutreffen, wie man sie gleiehzeitig in den Lymph- 
knoten und in der Milz beobaehten kann. Naeh der Methytgriin-Pyrolfin- 
F/~rbung shad sowohl in den lymphatisehen Geweben als aueh in den 
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entziindliehen Infiltraten innerhalb des ZNS zahlreiehe pyroninophile 
Zellen naehweisbar (Simon et al., 1970). Diese haben bekanntlieh einen 
erhShten RNS-Oehalt im Cytoplasma, was fiir eine gesteigerte Protein- 
synthese sprieht. Da bei den immnnhistoehemisehen Untersuehungen 
naeh der Anwendung von markiertem Antirhesus-Globulin eine deutliehe 
Fluoreseenz in einzelnen lymphoiden Elementen zu erkennen war, dfirfte 
die gesteigerte Proteinsynthese zumindest teilweise mit einer Immun- 
globulinbildung im Zusammenhang stehen. 

Voraussetzung fiir eine 6rtliehe Immunreaktion ist die in bezug auf 
Quantit/tt und Daner iibersehwellig werdende lokale Synthese des viralen 
Antigens. Daffir spreehen die negativen Befunde naeh der intraspinalen 
Verabreiehung des inaktivierten Poliovirns, das, obwohl es gut definier- 
bare antigene Eigensehaften besitzt, keine lokale Immunantwort  auslSst. 
Ffir den Abbau und Abtransport dieses ina~tiven Materials soften o~en- 
sichtlich die bereits vorhandenen, ortsstiindigen Zellen. In gleicher Weise 
kommt es nach der subcutanen Inoculation des attenuierten Virus zu 
keiner naehweisbaren lokalen Vermehrung des Virus im ZNS, so dab die 
ER ausbleibt. Aber auch das virulente, subcutan inoculierte Virus 15st 
nieht immer eine ER  aus, auch wenn das virale Antigen in den Zellen 
des Nervengewebes immunhistochemiseh naehweisbar ist. D~rauf weisen 
die Befunde der solitiiren Fluorescenz (2. Gruppe der Befunde) hin, 
die unseres Erachtens auf zweierlei Weise interpretiert werden k6nnen. 
Friihzeitige Befunde in den fiir das Ausbreitungsmuster der Polio- 
myelitis typischen Bereiehen sind als Anfangsstadium des infektiSsen 
Prozesses anzusehen. Ffir die Fluoreseenz der niehtneuronalen Zellen in 
atypisehen Bereichen, z. B. im oeeipitalen oder frontalen Cortex, wo aueh 
spgter keine ER vorkommt, bietet sieh eine andere Erkl~rung an : das ins 
Nervengewebe eingedrungene Virus kann nur mit niehtneuronalen Zellen 
reagieren, weil die Nervenzellen bier unemlofindlieh sind. Die bekannte 
Unempfindlichkeit bestimmter Nervenzelltypen gegen/iber dem Polio- 
virus ist naeh Holland (1961) auf das ungeeignete Reeeptorsystem 
derselben zuriiekzuffihren. Allein aufgrund der fluorescenzmikrosko- 
pisehen Befunde kann nieht entsehieden werden, ob es bei den mit Viren 
reagierenden Zellen nut  zu einer Viropexis gekommen ist, oder ob das 
Virus in ihnen aueh vermehrt wird (s. S. 321). Jedenfalls weist das 
Fehlen yon lichtmikroskopisch erfaBbaren Gewebsver~nderungen 
darauf hin, dab der Reiz untersehwellig geblieben ist. Der Proze8 wird in 
einem morphologiseh inapparenten Stadium gestoppt. 

Die Funktion der primgren ER  ist es, die Ansdehnung des infek- 
ti6sen Prozesses zu verhindern. Dutch die Produktion yon Immun- 
globulinen wird die Ausbreitung des Virus yon Zelle zu Zelle blockiert und 
der Infektionsherd erlischt. Es ist daher erlaubt, yon einer spezi/ischen 
de/ensiven ER zu sprechen. 
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Die bisher besprochenen Funktionen der ER, die resorptive und die 
de]ensive, sind letzten Endes auf die Wiederherstellung der dureh das 
Virus gestSrten Homeostasis geriehte~ und kSnnen als protelctiv be- 
zeiehnet werden. Bei dem vollentwiekelten Prozeg stellen die Zellen der 
selcund~ren und der primiiren ER eine bunte Zellpopulation dar. Im Ver- 
gleieh zu normalen Verh~ltnissen nimmt dureh sie die Zellzahl und 
damit aueh die Zelldiehte im zentrMnerv6sen Gewebe erheblieh zu. Da 
nun jedes einzelne entziindliehe Element den ffir eine Nueleins~ure- und 
Proteinsynthese erforderliehen bioehemischen Apparat besitzt, d•rfte 
die Kapazit~t eines entzfindlieh ver~nderten Gewebes ffir die Neubildung 
dieser Substanzen pro Vo]nmeneinheit betr~chtlieh erh6ht sein. Dieser 
Ums~and kann f~r die wirks~me Abwehr einer viralen Infektion sehr 
gfinstig sein, wenn die auf engstem Raum erfolgende Zunahme der 
eellul/iren Syntheseleistungen in den Dienst der protektiven Funktion 
(Bildung yon Immunglobulinen, Interferon etc.) gestellt wird. Er  kann 
aber ebenso nngfinstig, ja sogar gefghrlieh werden, wenn ein Virus im- 
stande ist, eine vornehmlieh ans mesenehymalen Elementen bestehende 
Zellpopulation fiir seine t~elolikation zu ben~tzen. DaB das Poliovirus 
dies vermag, lassen unsere immunhistoehemisehen, elektronenmikro- 
skopisehen und virologisehen Befunde vermuten. Die deutliehe Fluo- 
rescenz in zahlreiehen mesenchymalen ZeUen, insbesondere in entziind- 
lichen Elementen, lgl3t folgern, dab die Beziehungen des viralen Antigens 
zu den niehtneuronalen Zellen h/~ufiger und ausgepr~gter sind als zu den 
Nervenzellen. Fiir die Fluoreseenz in den niehtneuronalen Elementen 
gibt es zwei versehiedene M6gliehkeiten der Interpretation; sie kann 
ngmlieh grunds/~tzlieh auf einer Endocytose des viralen Antigens oder auf 
einer aktiven Vermehrung desselben beruhen. 

Um die MSgliehkeit zu/iberpriifen, ob sieh markiertes ~ater ia l  naeh 
seiner Aufnahme dureh Zellen in Form einer Fluoreseenz naehweisen lgBt, 
haben wir mit FITC gekoppeltes Rinder-y-Globulin (0,1 ml) 2 Affen 
intraspinal inoeuliert, die Tiere naeh 48 Std getStet und nntersueht. In 
zahlreiehen mononuele~ren Zellen in der Umgebung des Stiehkanals war 
eine deu~liehe Fluoreseenz zu sehen (Abb. 9). 

Zu analogen Ergebnissen sind Goodman u. Koprowski (1962a) bei in 
vitro Versuehen gekommen. Das infektiSse West Nile-Virus vermehrte 
sieh in Peritonealmakrophagen, was sieh als eine Fluoreseenz im Cyto- 
plasma derselben manifestierte. Eine/~hnliehe Fluoreseenz war aber aueh 
dann zu finden, wenn ein dutch UV-Bestrahlung oder dutch Itydroxyl- 
amin inaktiviertes Virus angewandt wurde, das yon den Makrophagen 
aufgenommen worden war. Diese Beobaehtungen best~tigen, dab aueh 
pinocytiertes bzw. phagoeytiertes Material, darunter Viruspartikel, eine 
Fluorescenz in den Zellen hervorzurufen vermag. Das pi~ocytierte bzw. 
phagoeytierte Material kann yon den Zellen auf versehiedene Weise 
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Abb. 9. a Lumbalintumescenz 48 S~d n~eh der intraspinMen Inoculation yon mar- 
kiertem y-Globulin des Rindes. Peritraumatisehe geaktion mit polymorphkernigen 
Granuloeyten und ~akroph~gen. 440• b Fluoreseenzmikroskopische Auf- 
nahme. Deutliche Fluoreseenz in zahlreiehen entziindliehen Elementen. 280• 

behandelt werden. Das infekti6se Virus kann aufgenommen werden, 
ohne inaktiviert und abgebaut  zu werden. Soleh ein Vorgang kann bei 
den kurzlebigen polymorphkernigen Granuloeyten angenommen werden 
(Gresser u. Lang, 1966). K6hler (1960a und b) sowie K6hler u. Springer 
(1962) isolierten infektiSses Poliovirus aus den Leukoeyten von spontan 
erkrankten Mensehen und von experimentell infizierten Tieren. Die 
Phagocyten spielen in diesem l~'alle die pathogenetiseh wiehtige Rolle des 
Triigers (s. S. 322). Welehe der phagoeytierenden Zellen die virueide 
Aktivi ts  gegeniiber dem infekti6sen Virus entfalten und wie wirksam 
diese Aktivit/i$ ist, k6nnen wir nieht entscheiden. Man mnB sieh abet  vor 
Augen hMten, dab die infekti6sen Partikel  nut  einen geringen Teil des 
viralen Materials bilden. Das sonstige Material (defekte, inkomplette und 
inaktivierte Partikel) wird naeh der Endoeytose wahrseheinlich als 
Antigen verarbeitet.  
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Ffir die Annahme einer Virusvermehrung in den fluorescierenden ent- 
ziindlichen Elementen lassen sich folgende Argumente anfiihren: 
die elektronenmikroskopischen Beobaehtungen yon kristallgitterartigen 
Virusaggregaten im Grundcytoplasma und im endoplasmatischen 
Rcticulum yon Endothelien und mononucle~ren Zellen (Mannweiler 
et al., 1961; Bodian, 1964; Blinzinger et al., t968, 1969) sind als Hinweis 
auf eine lebhafte Virusvermehrung in diesen Elementen zu werten. 
Ahnliche Befunde sind yon Nelson et al. (1964) bei der MM-Polio- 
encephalitis der Maus, von Kantoch et al. (1959) bei Coxsackie A-In- 
fektion und yon Koestner et al. (1966) bei der Schweine-Poliomyelitis 
beschrieben worden. Eine wichtige Unterstfitzung ffir unsere Annahme 
bieten auch die virologischen Be/unde in der lumbMen Intumescenz 
24 Std nach der intraspinalen Inoculation des virulenten und atte- 
nuierten Poliovirus (Abb. 6). Bei beiden Gruppen wnrde eine gleiehzeitige 
aktive Virusvermehrung festgestellt, die beim virulenten Virus mit einer 
schweren Sch/idigung oder ZerstSrung der Neurone, helm attenuierten 
Virus aber ohne eine nachweisbare histologisehe Nervenzellsch~digung 
einhergeht. Aus diesen Befunden 1/~l~t sich folgern, dal3 das Virus iiber- 
wiegend in den niehtneuronalen Zellen repliziert wurde. Die potentielle 
F/ihigkeit bestimmter Entziindnngszelten zur Virusvermehrung und die 
enorme Zahl dieser Elemente in eineIn poliomyelitischen Herd sprechen 
dafiir, dab sie wiehtige Produzenten des Virus darstellen. Neben dam 
schon besprochenen protektiven Effekt der ER kann man demnach 
aufgrund histoehemischer, elektronenmikroskopischer und virologischer 
Befunde aueh einen aggressiven E//ekt unterstellen. Dieser erscheint als 
eine Folge der Aberration des Metabolismus der infizierten Zellen, die yon 
dem viralen Genom induziert wird. 

Bei der virulenten Infektion ist eine Fluorescenz nur in 30--600/0 der 
Nervenzellen zu erkennen. Beim attenuierten Bild ist eine Fluorescenz nur 
in Ausnahmefgllen anzutreffen. Diese Befunde lassen vermnten, dag die 
Virus-Nervenzell-Interaktion, ]e nach den Eigensehaften des Virus und 
der Nervenze]le, auf zweierlei Weise verl/iuft. Das virulente Virus dringt 
in die empfindliche Nervenzelle ein. Durch eine cytotoxische Wir/sung 
fiihrt es die rasche ZerstSrung der metabolisch hoehspezialisierten 
Nervenzelle herbei, so dab die Virusvermehrung gering ist oder ganz 
unterbleibt. Das attenuierte Virus ist meistens nicht imstande, mit den 
Nervenzellen zu reagieren, was nach Holland (1961) u. a. auf einen Man- 
gel an geeigneten Receptoren zuriickzufiihren ist. 

Die Nervenzellen scheinen demnach /seine bedeutenden Virusprodu- 
zenten bei der Poliomyelitis zu sein. Diese Annahme wird durch virolo- 
gische Befunde gestStzt. Auch die Elektronenmikroskopie erbringt keine 
Hinweise fiir eine lebhafte Virusvermehrung in den Nervenzellen (Bodian, 
1964; Blinzinger et al., 1968, 1969). 
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Zusammenfassend sollen alle bisher diskutierten Meehanismen in 
den gesamten Ablau] des poliomyelitisehen Prozesses eingeordnet und 
somit die Bedeutung der ER fiir die Polioinfektion im ZNS dargelegt 
werden. Der Ansehauliehkeit wegen vergleiehen wir den Prozel~ mit 
einer ,,Epidemie" in der Zellpopulation. Am Anfang der ,,Epidemie" 
steht der Be/all der Nervenzelle dureh das virulente Virus. Die eytoeide 
Wirkung des Virus fiihrt zu einer raschen ZerstSrung der Nervenzelle. 
Infolgedessen ist die Virusvermehrung in ihr gering, bzw. der Ver- 
mehrungseye]us wird unt6rbrochen, so dab nur wenig und viel]eieht 
sogar nur inkomplette.s Material freigesetzt wird. Die Zer/allsprodukte und 
das provirale Material 15sen die Mechanismen der resorptiven und der 
de/ensiven Entziindung aus. Die entzi~ndlichen Elemente bilden eine neue 
Zellpopulation, die dureh Leukodiapedese und lebhafte Proliferation 
raseh anw~ehst. Hierdurch entsteht eine gef/~hrliche ,,epidemiologische 
Situation". Der Ausbruch der ,,Epidemie" kann dureh die Neurono- 
phagie ausgel6st werden, bei der die Phagoeyten nieht nur die Triimmer 
der nekrotisehen Nervenzellen, sondern wohl vielfach auch die aus den 
letzteren freigesetzten Vh'uspartikel aufnehmen. Diesen Vorgang kann 
man im Fluorescenzbild verfolgen. Die beschgdigte, sehwaeh fluores- 
cierende Nervenzelle ist von niehtfluoreseierenden Granulocyten oder 
Makrophagen umgeben. In weiteren Stadien der INeuronophagie er- 
seheint auch eine Fluorescenz im Cytoplasma der eingedrungenen 
Phagocyten. Die mit Viren beladenen Phagocyten dienen als ,,Vektor" 
des Virus und sorgen far seine sehnelle Ausbreitung. Wichtig ist dabei, 
dab das aufgenommene Vb'us bis zum Zerfall seines Trggers vor der 
Wirkung humoraler Faktoren (Interferon, AntikSrper) gesehiitzt wird. 
In den ,,empfind]ichen" Phagocyten besteht die MSg]iehkeit der Virus- 
vermehrung. Naeh dem Zerfall der Virustrgger oder -produzenten kSnnen 
die freigesetzten Viruspartikel auf weitere Zellen iibergreifen. Die Be- 
dingungen daffir sind in der diehten, teilweise beweglichen Zellpopulation 
mit zahlreichen ,,empfindliehen" Zellen sehr giinstig; alle Voraussetzun- 
gen f/Jr eine rasche ,,epidemische" Ausbreitung des Prozesses sind 
gegeben. Die Chance des Befalls ffir die Nervenzellen sowie ffir andere 
,,empfindliche" Zellen scheint etwa gleich. Wghrend die mesenchymalen 
Zellen ffir die Virusproduktion sorgen, loeken die beschgdigten Nerven- 
zellen weitere entzfindliche Elemente an. So kann sieh ein Circulus 
vitiosus entwickeln. Parallel zu diesem Vorgang laufen die protes 
Mechanismen mit der Synthese versehiedener 8toffe, die unspezifiseh 
(Interferon) oder spezifiseh (Immunoglobu]ine) das Virus inaktivieren. 
Aul~erdem maehen sich noch andere unspezifische Faktoren, wie erhShte 
Temperatur, lokale Hyperacidose, Hypoxie, Zerfallsprodukte, die das 
Virus binden, u. a. geltend. Der Ablauf der Infektion hgngt davon ab, 
wieviel Viruspartikel dem Abwehrmechanismus entgehen und eine 
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Replication neuer Viren induzieren, anders ausgedriickt, wieviel Partikel 
dutch eellul/tre (Endocytose) und humorale Mechanismen (Interferon, 
Immunglobnline usw.) liquidiert werden und wieviel dutch ,,empfind- 
liche" Zellen vermehrt  werden. Die Frage nach den entscheidenden 
Faktoren, die zweffellos mit  den Eigenschaften des Virus sowie dem 
Znstand des Organismus zusammenh/ingen, mul3 einstweilen noch often- 
bleiben. Es ist nicht ausgeschlossen, dab altein die Unempfindliehkeit der 
Zellen des I~ES und des lymphatisehen Systems, also aucli der ent- 
zfindlichen Elemente, ffir die ]gesistenz des ganzen Organismus mal~- 
gebend ist. Darauf  weisen die Beobachtungen yon Mims beim Ectro- 
melie-Virus (1964), yon Gallily et al. (1964) beim Maus-Itepatitis-Virus, 
yon Theis u. Koprowski (1961) sowie Goodman u. Koprowski (1962) 
beim West Nile-Virus him 

Die Beobachtung der engen Beziehungen vieler Viren zu den mesen- 
ehymalen Zellen des RES und des lymphatischen Systems (Gresser et al., 
1966) 15,ftt annehmen, dab die vom Virus induzierte Umwandlung der 
protektiven Funktionen der ER in aggressive Funktionen eine wiehtige 
pathogenetische l~olle auch bei anderen viralen Infektionen spielt. Dies 
ist besonders bei denjenigen Viren zu erwarten, welche ein Organ als 
Eintri t tspforte benutzen und fiber den Blutweg ein anderes Organ als 
sogenanntes Zielorgan befallen. Bei cliesem Infektionsweg geraten n/im- 
lich die Viruspartikel in einen wiederholten Kon tak t  zu den mesen- 
ehymalen Zellen des Abwehrsystems. Die Art  und Weise der Reaktion 
des letzteren kSnnte entscheiden, ob das Zielorgan erreicht wird oder 
nicht. 
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