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[Aus dem bakteriologisch-serologischen Institut der tschechischen Karls-
universitit Prag (Direktor Dr. F. Patodka).]

Ueber eine erfolgreiche Uebertragung des
Poliomyelitisvirus vom Menschen auf das Frettchen?).

Von Dr. F. Patocka,

in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. H. Sikl (Pathologisches Institut der
tschechischen Karlsuniversitit Prag), der die histologische Untersuchung fiihrte.

Es ist unbestreitbar, da das Problem der Kinderlihmung noch viele
ungeloste Ratsel birgt. Es geniigt, auf die neueren Virusbefunde des Magen-
darmtraktes der KErkrankten hinzuweisen, auf die bewiesenen Moglichkeiten
einer Infektion am Wege des Verdauungstraktes und auf den wiederholten
Virusnachweis in den Kanalabwissern wihrend einer Epidemie (Paul,
Trask, Culotta) und dann insbesondere auf Klings Virusentdeckung im
reinen Wasser, um uns die Entwicklung und Aenderung unserer Ansichten
auf rein epidemiologischem Gebiet dieser Krankheit klarzumachen. Nicht
einmal die Moglichkeit, daf sich auBer dem Menschen in der Natur ein anderer
natiirlicher Krankheitsvektor auffinden LieBe, ist schlieBlich mit vollendeter
Sicherheit auszuschliefen. Die definitive Erforschung aller dieser, vorliutig
nicht ganz geklirten Krkenntnisse erfordert stets ein sehr genaues Unter-
suchen, verbunden mit einer grofien Anzahl von Experimenten in jedem
dieser Orte auf der ganzen Erde, wo eine Epidemie ausbricht und besonders
dort, wo in regelmiBigen Intervallen vereinzelte Krankheitsfille vorkommen.
Derartiger Gegenden gibt es viele, aber nur eine gewisse Anzahl der Labora-
torien verfiigt iiber geniigend viel Affen, um Versuche dieser Art erfolgreich
gestalten zu konnen.

Man kann nicht einmal behaupten, daB die Pathogenese dieser Krankheit
in allen Punkten klar wire.

GroBe Schwierigkeiten bietet eine genaue Schiitzung der Wirksamkeit
des antipoliomyelitischen Serums, da seine Titrierung bisher nur auf Affen
durchgefiihrt werden konnte.

Wenn auch die Mehrzahl der Autoren heute kein allzu groBes Vertrauen
zur spezilischen Serumtherapie hat (wahrscheinlich mit Recht), ist es dennoch
eine Methode, der wir schon aus sozialen Griinden nicht entraten kénnen,

1) Teilweise vorgetragen in Prag, November 1939.
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und gerade deshalb sollten nur solche Sera gebraucht werden, die erprobt
sind und eine verbiirgte und bedeutende Menge von Gegenstoifen enthalten.

Auf dhnliche Hindernisse stoft die Losung der Frage von der aktiven
Immunisierung gegen Poliomyelitis. Die meisten bisherigen Versuche haben
versagt. Das allzu mitigierte Affenvirus hat keine Immunisationseigenschaft.
Ist es gering mitigiert und immunisationsfihig, so ist es fiir den Menschen
allzu gefdrhlich. Offensichtlich ist das Affenvirus dem Menschenvirus zu
nahe, um sich zu einem sicheren und wirksamen Vakzin verarbeiten zu lassen,

Das alles sind zwingende Griinde, um stindig eifrig nachzuforschen.
ob doch ein Tier gefunden werden konnte (besonders aus dem Kreise der
kleineren Siuger des Laboratoriums), das dem Experiment zuginglicher wire
als der Affe und welches eine Seriemiibertragung des Poliomyelitisvirus er-
moglichen wiirde.

Das erste Experiment dieser Art nahmen Krause und Meinicke vor und nach ihnen
im ersten Jahrzehnt dieses Jahrhunderts Dahme. Ihnen war es angeblich als ersten gelungen,
die Poliomyelitis auf Kaninchen durch intrazerebrale Inokulation, ausnahmsweise auch
intraperitoneal zu ibertragen. Diese Entdeckung war um so erstaunlicher, als die Ueber-
tragung nicht nur durch menschliche Riickenmarksubstanz, sondern auch durch zerebro-
spinalen Liquor und schlieBlich gar durch Blut und durch verschiedene Organe eines Ver-
storbenen gegliickt war. Die Tiere verendeten unter paralytischen Symptomen und ihr
zentrales Nervensystem wies untriigliche Anzeichen der Poliomyelitis auf. Um den Erfolg
der Versuche sicherzustellen, war es notwendig, besondere Kaninchenrassen zu verwenden,
nicht gréBer als 1 kg, und eine groBe Dosis des Materials einzuspritzen. Aehnliche Ergeb-
nisse wie die drei genannten Autoren erzielten spiter Lenz und Huntemiiller, dann
auch Benecke.

Die gesamten iibrigen Autoren, unter ihnen sehr erfahrene Arbeiter auf dem Gebiet
der Kinderlihmung wie Flexner und Lewis, Levaditiund Landsteiner, dann Rémer,
konnten nur ginzlich negative Ergebnisse dhnlicher Uebertragungen verzeichnen, und das
nicht nur bei Verwendung des Kaninchens als Versuchstier, sondern auch bei Uebertragung
auf Pferde, Rindvieh, Schweine, Gefliigel, Meerschweinehen, Ratte und Katze. Thompson
und dann Hamon, Shaugnessy und Gordon versuchten, um das Eindringen des Polio-
myelitisvirus in die Zellen des zentralen Nervensystems kleiner Experimentaltiere zu be-
gEﬁIfls}:igen, die synergistische Wirksamkeit des Vakzinevirus auszuniitzen, und das ohne jeden

rfolg.

Brodie versuchte ergebnislos, die Resistenz der Miduse durch Blockade des retikulo-
endothelialen Systems mit Thoriumdioxyd herabzusetzen. Ebenso trug die Hypophysek-
tomie der Ratten zaum Angehen des Poliomyelitisvirus in den Versuchen desselben Autors
nichts bei. Woolpert und Harrison versuchten Meerschweinchen, Ratten und Miuse
durch Hypovitaminose B und C fiir die Experimentalinfektion mit Poliomyelitis empfinglich
zu machen, ebenfalls ohne sichtlichen Erfolg. Kolmer, Rule und Werner bestrahlten
Meerschweinchen, Kaninchen und schlieBlich sogar auch Frettchen mittels Réntgen, um
derart das Eindringen des Poliomyelitisvirus in ihre Organe und dadurch die Erkrankung
hervorzurufen; die ganze grofie Reihe dieser Versuche miBlang, so wie alle vorhergegangenen.
Merkwiirdig nimmt sich im Rahmen dieser kritischen Versuche die Mitteilung Cobans aus,
dem es angeblich gelang das Virus der Kinderlihmung auf zahlreiche Tiere, besonders auf
Limmer, Kaninchen, Hunde und Tauben zu iibertragen, sogar durch den Speichel eines
Hundes, der in nahem Kontakt mit zwei an Kinderlahmung erkrankten Kindern gewesen
war. Der Autor behauptet, daf Hunde iiberhaupt eine hervorragende Rolle in der Ueber-
tragung der Poliomyelitis spielen konnen. Aus der Arbeit ist ersichtlich, daf der Autor
seine Hrgebnisse kaum einer ganz genanen Analyse unterzogen hat, so daB man seine Be-
funde nar hochstens vorsichtig schitzen kann, schon anch mit Hinblick auf das verwendete
Material.

Ganz anders sind Nungesters Versuche einzuschiitzen. Nungester ist vielleicht
der erste Autor (nicht einmal den frither angefilhrten Krause ausgenommen) der, wie es
scheint, wirkliche Erfolge in der Uebertragung des Virus der Poliomyelitis hatte, und das
bei Miusen, denen gleichzeitiz mit dem Virus Mucin intraperitoneal inokuliert wurde. Dem
Verfasser gelang, wie er hehauptet, eine Reihe von Passagen, bei der die Tiere unter Lihmungs-
erscheinungen starben. Was uns dabei am meisten interssierte, ist des Verfassers Behauptung,
daB bei Verwendung eines sehr virulenten Virus Versuche auch ohne jedwede Belastung des
tierischen Organismus gelangen.

Die Refraktibilitit der Mehrzahl der Versuchstiere, durch Experiment sehr sorgfiltig
beglaubigt, schlielt selbstverstindlich nicht aus, daB das Virus der Kinderlihmung, in ihr
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zentrales Nervensystem eingespritzt, dort eine kurze Zeit konserviert werden kinnte. Diese
Frist des Ueberlchens des Virus schwankt z. B. im Kaninchengehirn zwischen 2—5 Tagen.

Als Fazit aller dieser mehr oder weniger erfolglosen Versuche fithrt Levaditi in seinem
Kompendium iiber Kinderlihmung aus dem Jahre 1938 an, daB man bis zum heutigen Tage
einzig' den Affen als das fiir das Poliomyelitisvirus empfindliche Tier betrachten kann; ein
besonders untaugliches Tier ist und bleibt das Kaninchen. Zu denselben Schliissen kommt
ein Jahr spiter Gildemeister in seiner umfassenden Arbeit.

Trotz allen diesen MiBerfolgen haben wir uns dennoch zu einem neuen
Uebertragungsversuch entschlossen, und zwar auf eine Spezies, die in der
Krforschung der Poliomyelitis bis jetzt nur ganz ausnahmsweise Verwendung
fand, die sich aber dagegen bei der Erforschung des Grippevirus bewshrt hat.

Gelegenheit zu diesen Versuchen bot sich uns wihrend der schweren
Kinderlihmungsepidemie, die im Verlaufe der Sommer- und Herbstmonate
1939 in Bohmen wiitete. In der Zeit, als die Epidemie ihren Gipfel erreichte,
begannen auch unter Erwachsenen todliche Fille dieser Krankheit vor-
zukommen, die entweder wie die Aszendenzparalyse des Landryschen Typs,
oder wie die rasch todliche Bulbérform der Kinderlahmung verliefen. "Mit
Recht konnten wir annehmen, daB gerade diese Fille durch ein Virus von
maximaler Virulenz hervorgerufen wurden, um so eher, als die Epidemie zu
Zeiten, als sich jene duBerten (September und anfangs Oktober) gerade ihren
Hohepunkt erreichte. Durch die Liebenswiirdigkeit des Doz.” Dr. Skorpil
vom Institut des Prof. Dr. Sikl, des Prosektors Primarius Dr. Fingerland
und des Prosektors Primarius Dr. Hub, gelangten wir zu etlichen Teilen
Riickenmark dieser rasch todlich verlaufenden Fille. Gerade in dieser Zeit
beendigten wir eine griBere Experimentalarbeit iiber das Virus der Grippe,
wovon uns noch eine ganze Reihe gesunder Frettchen iibriggeblieben war,
und es fiel uns ein, die Uebertragung auch auf diese Tiere zu versuchen, welche
sich als so besonders empfindlich fiir Grippe zu sein zeigten, fiir welche auch
80 viele Tiere primér unempfindlich sind. Die Versuche mit Frettchen wurden
fortgesetzt auch trotz technischer, d. h. Operationsschwierigkeiten, und ob-
wohl wir gelesen haben, daB die Versuche Kolmers, Rules und Werners
auch mit diesen Tieren ohne positives Ergebnis angestellt worden waren.

Einige Fille von Kinderpoliomyelitis wurden sehon Ende September
verarbeitet, und zwar durch intrazerebrale Einspritzungen bei Frettchen. Da
die Trepanation beim Frettchen wegen seines sehr harten Schadels ein linger
dauernder und schwieriger Vorgang ist als die Kaninchentrepanation oder
gar die des kleinen Affen, waren wir gezwungen, den ganzen Versuch in leichter
Narkose vorzunehmen. Gleichzeitig wurde das Material einem Kaninchen,
einem Meerschweinchen und einer weiBen Maus eingespritzt. Nach der Ope-
ration wurde den Krettchen wihrend einer ganzen Woche Temperatur ge-
messen und die Tierchen wurden im Verlaufe von ungefihr weiteren 2 Monaten
sorgfaltig beobachtet, damit nicht einmal die eventuellen spiteren paretischen
oder paralytischen Symptome entgehen kinnten. Die verwendete Riicken-
marksuspension war ungefidhr 15 bis 20proz. Drei der so verarbeiteten Fille
der Kinderlahmung riefen bei den infizierten Tieren iiberhaupt keine sicht-
baren Symptome hervor. Bei den Frettchen wurde einen Tag nach der
Operation (wurde friihmorgens operiert, so noch am selben Tage am Abend)
eine leichte Temperaturerhohung beobachtet (gemessen im Rektum), welche
wir schon frilher durch Versuche mit denselben Tieren als Folgeerscheinung
der Narkose kannten, vielleicht des Operationsschocks, aber nach weiteren
12 Std. kehrte die Temperatur ad normam zuriick und das Tier blieb schon
gesund. In allen diesen Fillen stieg die Temperatur regelmiBig von den
normalen 38,4—38,6 nur auf 39,20.
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Der vierte Versuch wurde am 4. 10. 1939 angestellt. Es ging um das
Riickenmark eines erwachsenen Patienten, der ungefihr innerhalb von 48 Std.
seit Auftreten der Krankheitsanzeichen unter bulbéirparalytischen Symptomen
verschied. Die Leiche wurde vom Doz. Skorpil seziert, der das Riickenmark
histologisch untersuchte, den typischen Poliomyelitisbefund feststellte und
uns freundlichst den Riickenmarksrest in sterilem Glyzerin zur Experimental-
durchfiihrung iibergab.

Die Suspension aus dem Riickenmark war nach 48stiindigem Lagern
im Glyzerin bei 5° C hergestellt worden. Sie wurde auf ihre Sterilitit, und das
unter aeroben und anaeroben Bedingungen gepriift. Es wurden keine patho-
genen Keime kultiviert, und nur nach Vermehrung wuchsen etliche Kolonien
des weillen nichtproteolytischen und nichtkoagulierenden Plasma Mikro-
kokkus auf. Von diesem Stoff wurde dem Frettchen Nr. 1 ungefihr 0,3 ccm
subdural an den Stellen des Frontallappens der linken Hirnhemisphire ein-
gespritzt. Dasselbe Quantum wurde einem jungen Kaninchen und einem
Meerschweinchen nach erfolgter Trepanation eingespritzt, desgleichen zu 0,1
zwel weillen Mausen intrazerebral. Die Miuse, das Meerschweinchen und das
Kaninchen wurden bis Ende Dezember 1939 beobachtet, worauf sie von den
Versuchen ausgeschieden wurden. Alle diese Tiere blieben zur Giinze ohne
Symptome. Beim Frettchen wurde rasch abfallende Nachoperationstempera-
tursteigerung beobachtet, worauf die Temperatur zur Norm zuriickkehrte
(auf 38,5%), aber am Abend des dritten Tags stieg neuerdings die Rektal-
temperatur auf 39,19 am Morgen des zweiten Tages war 39,20, und die
Sehwankung innerhalb 39 und 39,49 hielt die ganze Woehe an. Nach unseren
Erfahrungen kinnen diese Temperaturen nicht als normal angesehen werden,
aber auch keinesfalls als Fieber. Sie sind dennoch ein kiares Symptom eines
unbestimmten Krankheitszustandes dieses sehr empfindlichen Tieres. Am
fiinften Tag beobachteten wir beim Herausnehmen des Frettchens aus dem
Kitig géinzlich einwandfrei eine beginnende Schwiiche der hinteren Extremi-
titen. Gleichzeitig zeigte das Frettchen FreBunlust und magerte sichtlich ab,
besonders in der hinteren Korperhilfte. Die Schwiche der hinteren Ex-
tremititen stieg bestindig und erreichte am siebenten und achten Tag ihr
Maximum. Das Tier lie§ sich schwer zum Gang bewegen, und wenn es dazu
gezwungen wurde, lief es sehr unsicher, taumelte sichtbar auf den hinteren
Extremitéiten und seine Bewegungen waren stark paretischer Art, so daB es
schien, als wiren des Tieres hintere Extremititen mit einer unsichtbaren
Fessel gebunden. Gleichzeitig magerte das Tier noch mehr ab, die Gesif-
muskeln und die Muskeln der hinteren Extremititen waren weich, ohne Tonus,
und die ganze hintere Korperhélifte hob sich auf den ersten Anblick mit ihren
deutlich kleineren Ausmafen, welche an Muskelatrophie erinnerten, von
der vorderen Hilfte ab. Vom meunten Operationstag begannen sich die pa-
retischen Anzeichen langsam zu bessern, um nach weiteren 10 Tagen fast
die Norm zu erreichen. Der atrophische Zustand der hinteren Korperhslfte
wahrnehmbar schon durch Augenschein und feststellbar auch durch Tasten,
dauerte noch fast 3 Woehen, nach welcher Zeit das besonders gut geniihrte
Tier das gleiche Aussehen wie vor der Operation gewann.

Der zweite Versuch wurde mit dem Frettchen Nr. 2 am 11. 10. 1939
angefangen und zwar mit dem uns liebenswiirdig von Primarius Dr. Finger-
land iiberlassenen Riickenmark, ebenfalls von einem Fall bulbirer Paralyse
eines Erwachsenen mit schnellem tidlichen Verlauf, das von ihm auch histo-
logisch beglaubigt wurde. Am 13. 10. Temperaturanstieg vom Normalen
auf 39,29 worauf die Temperatur bis zum sechsten Tag nach der Operation
zwischen 39 und 39,4° schwankt, an welchem Tag sich deutliche Paresen der
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hinteren Extremitéiten einstellen mit auffallender Atrophie der ganzen hinteren
Korperhalite, genau wie beim ersten Fall. Die Parese der hinteren Extremi-
titen verschlimmerte sich schmell, bis am achten Tage mach erfolgter In-
okulation das Tier nur noch fihig war, einige Schritte zu tun, worauf es um-
fiel, und, wenn es sich mit Anstrengung erhob, nur mit Hilfe der vorderen
Extremititen kroch, wenn es zur Bewegung gezwungen wurde, wobei es die
hinteren Extremititen nachschleppte. In diesem Zustande wurde das Frett-
chen gefilmt, was fiir das Tier mit merklicher Anstrengung verkniipft war,
weil es im Verlaufe weniger Stunden wiederholt mit Gewalt zu Bewegungen
angehalten wurde. Vielleicht war diese gewaltsame Ueberanstrengung die
Ursache, daB am neunten Tag der Krankheit auch die vorderen Extremititen
paretisch zu werden begannen, und am zehnten das Tier unter Anzeichen
volliger Paralyse einging.

Bei der Sektion wurden keine auffallenden Organverinderungen kon-
statiert, nur eine leichte Hypostase der Lungen, Fettschwund des Unterhaut-
gewebes, zum Teil auch der peritonealen Héhle und eine deutliche Atrophie
der GesdB- und hinteren Extremititenmuskulatur. Die Kultivation aus Herz-
blut, inneren Organen und dem zentralen Nervensystem blieb negativ. Dieser
Befund klirt also keinesfalls die typischen Anzeichen und den Tod des Tieres.
Der histologische Befund des Riickenmarks und des Gehirns war folgender.
Die histologische Verarbeitung fiihrte Prof. Sikl durch:

Lumbalmark: Die Ganglienzellen der vorderen Hirner zeigen De-
generationsverdnderungen verschiedenen Grades. Besonders stark betroffen
ist die Gruppe der groBen motorischen Zellen der lateralen Partien der
vorderen Horner. Die Zellen sind gequollen-rundlicher Form, die Dendriten
jedoch sind erhalten. Die Kerne haben normales Aussehen, sind aber hiufig
exzentrisch gelagert. Die auffallendsten Verinderungen zeigt das Cyto-
chromatin. Die Anordnung in tigroiden Klumpen ist nur an einigen Zellen
bemerkbar, aber auch hier sind die Klumpen unregelmiBig, verhiltnismaBig
schiitter angelegt. In zahlreichen Zellen sind die Klumpen nur in den peri-
pheren Teilen erhalten, in der Mehrzahl aber sind sie ganz geschwunden und
an ihrer Stelle ist das Plasma mit feinen, ungleich grofien, sich schwach firben-
den Kornchen iibersit. Rund um die so verinderten Zellen befindet sich ein
optisch leerer Raum, der die Zelle von einer Seite sichelférmig umgibt oder
ihren ganzen Umfang einnimmt; es handelt sich offenbar um ein perizellulires
Oedem. Auch die perivaskuliren Réume sind stellenweise deutlich verbreitert.
Die kleinen Ganglienzellen in den iibrigen Teilen der grauen Substanz zeigen
oft auch die angefiihrten Veriinderungen &hmnlicher Art, aber weitaus nicht
so ausgepragt. Eine Zellreaktion ist nirgends ausgeprigt. Die Anzahl der
Makroglien- und Oligodendroglienkerne ist nicht sichtlich vermehrt. Auch
die Mikroglien scheinen nicht mobilisiert zu sein, obwohl ohne Spezial-
imprignation, welche auf durch Alkohol fixiertem Gewebe undurchfiihrbar
ist, ein leichter Grad der Mikroglienaktivierung schwer festzustellen ist. In
den perivaskuliren Ridumen und in den Meningen befinden sich ganz ver-
einzelte Lymphozyten.

Halsriickenmark: Der Zerfall des Cytochromatins und das perizellulire
Oedem ist angedeutet an einigen motorischen Zellen des Vorderhorns; im
%a?zen sind die Verinderungen jedoch weitaus weniger deutlich als im Lum-

almark.

Das verlingerte Riickenmark: In den Ganglienzellen der Kerne VII,
und XII n. Tigroid wenig ausdrucksvoll, unregelméBig, sehr oft nur an der
Peripherie erhalten. '
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Das Hirn: An der Trepanationstelle ist die Arachnoidea in ein Granu-
lationsgewebe verwandelt, das kleine Bruchstiicke fremdartigen Materials ent-
hilt; der betroffene Bezirk hat ungefihr 1!/, mm im Durchmesser. Auch
an anderen Stellen der Oberfliche sind vereinzelt hnliche zerstreute kleinere
Ablagerungen fremden Materials mit geringfiigiger arachnoidealer Entziin-
dungsreaktion, beginnend mit der Proliferation der Oberflichenausbuchtung
und der Infiltration durch einige Lymphozyten.

Die dritte Riickenmarksubstanz stammte aus einem Fall Landryscher
Paralyse, wir erhielten sie liebenswiirdigerweise vom Primarius Dr. Hub
aus dem Pardubitzer Krankenhaus; sie war ebenfalls histologisch beglaubigt,
mit typischem Befund. Sie wurde genau wie die beiden vorhergehenden ver-
arbeitet, d. i. auf ihre Sterilitit gepriift und einem Kaninchen, einem Meer-
schweinchen, Miusen und dem Frettchen Nr. IIT am 13. 10. 1939 inokuliert.
Zu diesem Versuch wurde kein Albinofrettchen wie bei den vorausgegangenen
Versuchen, sondern ein Iltisirettchen genommen, die seit je als resistenter
gelten, und zwar ein junges, gesundes und sehr gut entwickeltes Minnchen.
Bei diesem Tierchen wurde leichter Temperaturanstieg erst am fiinften Tage
nach erfolgter Operation konstatiert, und am Abend desselben Tages #uBerten
sich die ersten paretischen Symptome. Am sechsten Tag steigerten sich die
Symptome in solchem AusmaB, daB es gleichzeitic mit dem Frettchen der
vorigen Versuche gefilmt werden konnte und unter den gleichen Symptomen
wie das vorherige Tier binnen 48 Std. nach diesem Vorgang einging, d. i.
ganze 8 Tage nach der Operation. Die Symptome wenige Stunden vor dem
Tod, d. i. das Gesamtaussehen des Tieres und besonders das auffallende Ab-
magern der hinteren Korperhilfte, ferner der Sektionsbefund der inmeren
Organe waren so wie beim vorigen Tiere. Die inneren Organe wie das zentrale
Nervensystem zeigten sich frei von pathogenen Bakterien jedweder Art. Der
histologische Befund war folgender:

Lumbalmark: Die Vorderhornganglienzellen, und zwar wieder haupt-
sdchlich deren laterale Gruppe, zeigen analoge Veréinderungen wie die oben
beschriebenen, aber noch deutlicher. Die Tigroidkliimpehen waren vollstindig
verschwunden; das Plasma enthilt nur Kkleine, unregelméBige, zum Teil
stibchenformige Granulationen. Das Perizellularodem ist stark ausgeprigt
und die seitlich von einem op:isch leeren Raum umgebenen Zellkonturen sind
oft sehr unscharf, unbestimmt, als hitte sich hier das Plasma in der Oedem-
fliissigkeit gelst. Die Kerne der Ganglienzellen, zum Teil zur Zellperipherie
abgedringt, sind zum Teil blasenférmig, mit schwach blasser Chromatin-
zeichnung, zum Teil sind sie jedoch deutlich geschrumpft, die Kernmembran
unregelmifig gefaltet und der Inhalt diffus dunkler gefirbt, so daB von Pyk-
nose gesprochen werden kann.

Die perivaskuléiren Spalten des Vorderhorns sind erweitert. In der grauen
Substanz ist zwischen den Ganglienzellen und auch der anliegenden weiBen
Substanz eine gewisse Anzahl von dunklen Stibchenkernen, die zur mobili-
sierten Mikroglia zu gehoren scheinen. Auch die Kerne des Oligodendroglia-
typus sind stellenweise in der Nachbarschaft der Ganglienzellen etwas ver-
mehrt. Dennoch ist die Zellenreaktion im ganzen gering und die perivaskulire
Infiltration fehlt vollstédndig.

Halsriickenmark: Analoge Verinderungen vereinzelter Ganglienzellen
des Vorderhorns; der Gesamtbefund jedoch weitaus weniger ausgepriigt.

Verlangertes Mark: Die Tigroidzeichnung meist wenig ausgeprigt
und ein wenig unregelmiBig. Das untersuchte Segment stammt aus der Hohe
der Pyramidenkreuzung und gréBere Komplexe motorischer Zellen gibt es
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hier nicht. Hirn: Vereinzelte kleine Herde von Granulationsgewebe an der
Oberfliche der Arachnoidea. Sonst nichts Bemerkenswertes.

Riickenmark und Gehirnteile des weiflen und des Iltisfrettchens wurden,
sofern sie bei der histologischen Verarbeitung nicht verwertet wurden, in
H0proz. Glyzerin bei 5° aufbewahrt. Zu weiteren Experimenten wurde zuerst
Riickenmark (hauptsichlich aus der Lumbalgegend) des eingegangenen Iltis-
frettchens (Nr. 3) beniitzt, weil uns mehr zur Verfiigung iibriggeblieben war.

Aus dem genannten Riickenmark wurde eine Suspension in physiologischer
Liésung (wie vorher aus dem menschlichen Riickenmark) hergestellt, auf die
Sterilitit gepriift und den gewshnlichen Laboratorinmstieren wie bei den vor-
hergegangenen Versuchen intrazerebral eingespritzt. Auler diesen wurden
diesmal gleichzeitig noch zwei Frettchen beniitzt, und zwar das weille Tier
(Nr. IV) und ein Iltistier (Nr. V), das demselben Wurf wie Nr. III angehorte.
Beim weilen Frettchen (Nr. IV) fiel der operative Eingriff nicht gut aus, weil
an ungeeigneter Stelle trepaniert wurde und der grofite Teil der injizierten
Fliissigkeit zuriickflo. Auch bel diesem Tier stieg die Temperatur am dritten
Tag auf 39° C und wandte sich am zwolften Tag, vom Moment der Operation
gerechnet, zum Normalen. Das Tier erkrankte nur wenig charakteristisch,
ungefiihr unter dhnlichen Symptomen wie das erste mit Erfolg geimpfte Ver-
suchstier, d. h. Frettchen Nr. I, mit dem Unterschied, dafl diesmal die Paresen
der vorderen Extremititen mehr hervortraten als die der hinteren. Bei diesem
Tier gab es Paresen nur voriibergehender Art, sie waren nicht mit auffallender
Muskelatrophie verbunden und im Laufe des 12. Tages, also gleichzeitig mit
dem Temperaturfall, war es moglich, das Tier fiir vollig gesund zu halten.

Beim Iltisfrettchen Nr. V zeigten sich die ersten Anzeichen einer Erkran-
kung wie iiblich im Laufe des dritten Tages durch leichten Temperaturanstieg,
aber die ersten Merkmale einer Parese zeigten sich nach einer sichtbar lingeren
Inkubationszeit, d. i. erst zu Beginn des neunten Tages, worauf sie aber rasch
in die Hohe gingen, so daB am Ende des Elften Tages seit Operationsbeginn
das Tier auf gleiche Art wie seine zwei Vorgéinger endete.

Histologiseh wurde beim Frettchen Nr. V folgendes festgestellt:

Aus dem Lumbalmark: Es blieb fiir die mikroskopische Unter-
suchung nur der Konus iibrig. Typisch groBe motorische Zellen sind hier nicht,
Verinderungen sind unausgepragt und wegen starker mechanischer Gewebe-
beschidigung sehr unbestimmt.

Im weiteren Teilchen, das als Halsriickenmark bezeichnet wurde und
dessen Topographie sich nicht geniigend sicher bestimmen laf8t, sind groBe
auffallende Veranderungen der Ganglienzellen der Vorderhorner éhnlicher Art
wie im Lumbalmark der beiden vorangegangenen Tiere und sogar intensiver.
Die chromatische Plasmasubstanz ist in diesen Zellen villig zerstaubt in kleine,
unregelmiBige, meist stabchenformige Korner. Das Perizellularodem ist sehr
stark ausgebildet, die Abgrenzung der Zellen ungenau, die Kerne meist pyk-
notisch.

Der Rest des zentralen Nervensystems wurde in Glyzerin aufbewahrt
und zu weiterer Inokulation verwendet, diemal fiir das Albinofrettchen Nr. VI
und fiir die Laboratoriumsnagetiere wie vorher. Die Trepanation des Albino-
frettchens wurde am 14. 11. 39 vorgenommen, aber das Tier zeigte, zum
Unterschied von der Vorgiingerpassage auller einer leichten nachoperativen
Temperaturerhohung, iiberhaupt keine Krankheitssymptome, welche wir
hiitten beobachten konnen und blieb auch wihrend der weiteren zwei Monate
ganz gesund. Die Nagetiere des Laboratoriums aller dieser Versuche wurden
durch eine Zeit von fast 3 Monaten beobachtet (das Kaninchen auch noch
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linger) ohne daB bei einem von ihnen solche Krankheitszeichen nachgewiesen
werden konnten, die wenigstens annihernd denjenigen der Frettchen &hnlich
wéren.

Um zu priifen, ob es bei den Frettchen als duBerst empfindlichen Tieren
nicht etwa um einen unspezifischen EinfluB, hervorgerufen durch Reizungen
mittels artfremder Riickenmarksubstanz, gehe, spritzten wir dem Frettchen
Nr. VII eine dichte Suspension normalen menschlichen Riickenmarkes unter
denselben Kautelen ein, wie bei den vorangegangenen Versuchen mit polio-
myelitischem Riickenmark. Das Tier blieb vollkommen gesund.

Eine andere Moglichkeit, an die zu denken wir gezwungen waren, ist,
da8 TFrettchen, welche in unserem Institut geziichtet wurden, mit ihrem
eigenem Enzephalomyelitisvirus latent infiziert sein konnten. Dieses Virus
konnte dann durch operativen Eingriff am Gehirn aktiviert worden sein,
besonders durch Einspritzen, sei es schon der menschlichen oder Frettchen-
riickenmarksubstanz. Diese Moglichkeit mubite ausgeschaltet werden.

Wir bemiihten uns darum, indem wir ein gesundes Frettchen aus dem-
selben Wurf, dem auch die Frettchen III und V angehirten, opferten. Das Tier
war, ebenso wie seine Mitgeborenen, ohne jedwelche Zeichen einer Erkrankung
und bei sehr guter kirperlicher Verfassung. Wir halten es nimlich fiir sehr
wahrscheinlich, daB, hitte eine latente enzephalomyelitische Infektion
wihrend dieser Zeit bei umseren Frettchen wirklich existiert, sie vor allem
bei allen Tieren desselben Wurfes im zentralen Nervensystem schmarotzen
miiBte, besonders da sie in demselben Kifig wahrend mehrerer Monate ge-
meinsam lebten. Das zentrale Nervensystem dieses getiteten Tieres zeigte
nicht nur keinerlei histologische Veréinderungen, sondern sogar einem andern
Frettchen aufgeimpft (Nr. VIII), rief es keine Symptome einer Nervenerkran-
kung hervor.

Auch beim Beobachten aller iibrigen Frettchen im Laufe dieses Zeit-
raumes konnten wir weder vorher noch nachher bei einem Tiere Krankheits-
symptome oder verddchtige Todesfille bemerken, aus denen wir hitten
schlieBen konnen, daB sie durch epizootische Enzephalomyelitis dieser Tiere
hervorgerufen wiren.

Uebrigens kann man nur schwerlich glauben, daB diese Epizootie so
latent verlaufen kionnte, daB sie nicht einmal bei einem der annahernd dreiiig
Tiere jemals deutliche Krankheitszeichen hervorgerufen hitte. Weiter gelang
es uns auch micht, wie wir bereits angefiihrt haben, die Enzephalomyelitis
des Frettchens experimentell aus dem Zentralnervensystem eines Tieres des
gleichen Wurfes nachzuweisen.

Man konnte auch Erwigungen dariiber anstellen, daf das eventuelle
Enzephalomyelitisvirus, das bei dem oben angefiihrten Frettchen Krankheits-
symptome hervorrief, zufillig im menschlichen Riickenmark vorhanden sein
konnte, eventuell auch im poliomyelitischen, und zwar als latentes, nur iiber-
lebendes Virus. Obwohl dieser Fall unendlich unwahrscheinlich ist, ist er
doch denkbar. Es ist jedoch beinahe unmiglich, daB eine solche latente In-
fektion, ganz zufillig, zusammen mit der Poliomyelitis hintereinander in
~ Kkurzen Zeitabstinden 3 Menschen an drei voneinander sehr weit entfernten
Orten erfassen kinnte.

SchlieSlich ist eine groBe Mehrzahl der tierischen Enzephalomyelitiden
auf kleinere Laboratoriumstiere iibertragbar, besonders auf Kaninchen, fall-
weise auf Meerschweinchen oder Mause. Wir haben zwar in der Literatur
keine Enzephalitis des Frettchens beschrieben gefunden, aber sehr wahr-
scheinlich ist es, daB sie existiert, und genau so ist es méglich, daB sie wie die
Enzephalomyelitiden der Pferde auf die kleinen Laboratoriumstiere itber-



Ueber eine erfolgreiche Uebertragung des Poliomyelitisvirus usw. 23

tragbar wire. Auf jeden Fall miiBte sie aber der serienweisen Uebertragung
beim Frettchen mit den typischen entziindlichen Verinderungen in deren
zentralem Nervensystem fihig sein. Wir vermochten in einer ganzen Reihe
genauer Versuche desgleichen nicht zu beweisen und darum denken wir,
zu dem Urteil vollauf berechtigt zu sein, daB die beschriebenen Symptome
der 4 Frettchen und der histologisché Befund ihres Zentralnervensystems mit
der natiirlichen Erkrankung dieser Tiere nichts zu tun hatte und da8 sie auch
durch unspezifische Reizung ihres Zentralnervensystems nicht hervorgerufen
wurden.

Inzwischen lief die Stirke der Epidemie nach, es kam schon zu keinen
Todesfillen erwachsener Menschen unter schweren Symptomen und kurz-
fristigem Krankheitsverlauf, so daB es, je weiter um so schwieriger war, sich
neues, durch Sektion gewonnenes Material zu beschaffen. Tm ganzen be-
kamen wir Ende Oktober und Anfang November noch 2 Kinderriickenmark-
stiicke zur Untersuchung, die wie alles vorhergehende Material verarbeitet
wurden, aber kein positives Ergebnis wurde mit ihnen erzielt.

Es war unser Ideal, in unseren Experimenten mit dem Studium der ge-
kreuzten Immunitit bei Affen fortzuschreiten, d. h. $0, um erweisen zu
konnen, bis zu welchem Grad von uns beobachtete Erkrankung der Frettchen
immunologisch mit dem poliomyelitischen Affenvirus verwandt ist. Leider
haben wir in dieser Zeit nur ein einziges Tier erworben, und zwar ein ausgereiftes
Ménnchen der Art Macacus rhesus als Geschenk unseres Zoos. Der Affe
wurde am 27. 11. 1939 intrazerebral inokuliert, mit einer Riickenmarksgewebe-
suspension, die sich hauptséchlich aus dem Mark des Frettchens Nr. 11T und
zum kleineren Teil aus dem Mark des Frettchens Nr. IT zusammensetzte. Das
ganze eingespritzte Quantum betrug ungefihr 0,4, die Injektion wurde in der
Gegend der rechten Frontalhemisphire vorgenommen.

Zu unserem Erstaunen blieb der Affe frei von jedem Poliomyelitissymptom,
aber in der zweiten Dezemberhilfte begann er mager zu werden, zu verfallen,
traurig zu sein und hustete stark. Wie sich spater zeigte, erkrankte er an
Tuberkulose, was auch zum groBen Teile seinen Tod verursachte. Als sich
bis zum 4. Januar 1940 keine Lihmungssymptome eingestellt hatten, ent-
schlossen wir uns zu versuchen, wie das Tier auf inokuliertes virulentes Ma-
terial menschlicher Poliomyelitis reagieren wiirde. Mitte Dezember gelang es
uns, noch ein Stiick Riickenmark einer Landryschen Paralyse zu erwerben,
welche in Glyzerin konserviert war und aus internen Griinden nicht mehr
fiir Frettchen verarbeitet werden konnte. Die dickfliissige, mindestens 20proz.
Suspension dieses Riickenmarks wurde in einer ungefihr 1/, cem-Menge zu
einer neuerlichen intrazerebralen Inokulation in die linke Hemisphére des
Tieres verwendet.

Trotzdem eine mehr als geniigende Menge des Infektionsmaterials ver-
wendet wurde, welche von einem schweren menschlichen Fall stammte, zeigte
der Affe 20 Tage nach erfolgter Inokulation nicht die geringsten Anzeichen
paralytischer Krkrankung (die durchschnittliche Inkubationszeit bei Ein-
impfung eines griferen Quantums menschlichen Materials umfaBt 7—12 Tage,
nur bei Verwendung sehr verdiinnten Materials oder eines filtrierten Virus
betrigt sie 18 bis iiber 20 Tage). Am 22. Tag der Inokulation bekam das Tier,
welches zu dieser Zeit durch Tuberkulose sehon sehr heruntergekommen war,
die ersten paretischen Symptome der hinteren Extremititen, worauf die
Symptome auf die vorderen Extremititen iibergriffen. Es kam aber zu keinen
vollstindigen Lihmungen, bis endlich am 25, Tag nach der Inokulation das
Tier unter Anzeichen stirkster Hinfalligkeit und korperlichem Krifteverfall
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einging, was alles auf den ersten Blick genau denselben Eindruck, wie die
wirkliche poliomyelitische Paralyse machen konnte, obwohl bei genauerer
Priifung bemerkt wurde, daBl das Tier bei direkter Reizung mit allen Extremi-
taten, wenn auch duBerst schwierig, reaktionsfahig war.

Bei der Sektion wurde generalisierte Tuberkulose aller Organe fest-
gestellt, besonders der Lungen und der Leber, wobei die Lungen durch kaseose
Pneumonie vollstindig zerfallen waren. Auf den ersten Blick war also die
Tuberkulose die Todesursache. Bei der histologischen Riickenmarksanalyse
zeigte sich jedoch, daB dieses der Sitz typischer poliomyelitischer Verédnderungen
war. Man kann natiirlich schwer sagen, ob die Poliomyelitis allein durch sich
selbst dieses Tier iiberhaupt getotet hitte, oder ob sie vielleicht zu seinem
Tod noch bedeutend spiiter gefiihrt hitte, wenn nicht gleichzeitig schwere
Tuberkulose aufgetreten wire, welche wir nach dem umfangreichen Befund
als Haupttodesursache anzunehmen gezwungen sind.

Wir wagen keinerlei iiberzeugende Deduktionen aus diesem Versuch zu
folgern, denn wir wissen ganz genau, da8 ihm die Hauptsache fehlt, und zwar
die Kontrollinokulation eines anderen vorher nicht geimpften Affen mit
demselben poliomyelitischen Riickenmark. Dennoch konnen wir uns des
Eindrucks nicht erwehren, daf die Inkubationszeit um ein Vielfaches linger
ist, als es dem Quantum und der Herkunft des Impfmaterials entspriche und
noch dazu bei einem durch tuberkultse Erkrankung primér méchtig ge-
schwiichten Tier. Wir wollen natiirlich iiberhaupt nicht von einer erworbenen
Immunitit reden, dazu reicht unser Versuch nicht hin, aber dal die Resistenz
dieses Tieres auf ganz merkliche Art gesteigert wurde (wenigstens so wie es
Nicolau und Galloway beim Versuch mit Bornascher Krankheit gelungen
war), nehmen wir als sehr wahrscheinlich an.

Es geht jetzt darum, wie das interessante und charakteristische Krank-
heitsbild auszulegen ist, welches bei drei von unseren Frettchen (I, II, ITI) uns
hervorzurufen gegliickt war, die mit direkt vom Menschen stammendem Ma-
terial geimpft waren, und dasjenige beim vierten (V), bei dem die zweite
Passage aus dem vorhergehenden Frettchen (III) gelungen war, und zwar
unter gleichen klinischen und pathologisch-anatomischen Symptomen.

Eine nichtspezifische Reizung des zentralen Nervensystems durch art-
fremde Nervensubstanz konnten wir durch einfachen Versuch, wie oben an-
gefithrt, ausschliefen.

Wir sind weiter iiberzeugt, daB wir einerseits durch langdauernde Beob
achtung aller unserer Frettchen, dann durch experimentelle Inokulation de®
Riickenmarks des Frettchens aus demselben Nest auf ein anderes Tier der-
selben Art und schlieBlich durch das negative Uebertragungsergebnis auf die
iibrigen Laboratoriumstiere, eine latente Infektion dieser Tiere durch ein
bis zu dieser Zeit saprophytisches und fiir diese Tiere artspezifisches enzephalo-
myelitisches Virus ausschlieBen konnten. Fiir dasselbe spricht die Unméglich-
keit einer weiteren Serieniibertragung im Rahmen dieser Tierart und der fiir
die tierische Enzephalomyelitis géinzlich unwesentliche und nicht charakte-
ristische Befund.

Es bleibt nur eine einzige mogliche Annahme iibrig, die wir durch unsere
Versuchsreihe als bewiesen erachten: Daf es uns ausnahmsweise gelungen ist,
auf diese Tiere das wirkliche Poliomyelitisvirus des Menschen zu
iibertragen, nach dessen Aufnahme im Zentralnervensystem dieselben er-
krankten, bzw. unter Symptomen eingingen, die auffallend &hnlich der mensch-
lichen Poliomyelitis waren. Ziehen wir die bei allen Tieren fast gleiche In-
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kubationszeit in Betracht, die nichteharakteristische fieberhafte Vorkrankheit
und die praktisch gleichen paretischen bis paralytischen Symptome mit so
groBer Schwiche der Muskulatur der befallenen Korperteile, daB sie auf-
fallend an die Atrophien beim Menschen erinnerten, so finden wir ein so sehr
auffallendes Analogon zwischen dem Bild beim Frettchen und der experimen-
tellen Poliomyelitis des Affen, daB es wirklich an den Haaren herbeigezogen
wire, es anders auszulegen, als es soeben von uns getan worden ist.

Der histologische Befund des Riickenmarks der inokulierten und er-
krankten Tiere deckt sich natiirlich keineswegs mit dem Bild der menschlichen
Poliomyelitis. Die einzigen Verinderungen, die man konstatieren konnte,
beruhten in einem sehr auffallenden Oedem der grauen Substanz, hauptsachlich
in den Vorderhornern des Lumbalabschnittes des Riickenmarks und in De-
generationserscheinungen der grofen motorischen Zellen der Vorderhorner;
diese duBern sich in einer Quellung der Zelle und im Zerfall der basophilen
Plasmastruktur (Tigroid) in feine, unregelméBige Kornchen, bei 2 Tieren auch
durch deutliche pyknotische Schrumpfung des Kerns. Sie erinnern etwas an
die sogenannte retrograde Erkrankung der (ranglienzellen, die sich nach Unter-
brechung des peripheren motorischen Neurons entwickeln, aber sich von
thnen durch Befallen des Kerns und Oedem der Grundsubstanz unterscheiden.
Die azidophile Inklusion in den Kernen der Ganglienzellen, wie sie Hurst
und neuerdings Gavrilow bei experimenteller Poliomyelitis des Affen be-
schrieben haben, haben wir nicht gefunden. Dann fehlte auch (mit Aus-
nahme geringfiigiger Glia-Aktivierung, bemerkbar nur in einigen Schnitten)
vollstindig die fiir Poliomyelitis typische entziindliche Zellenreaktion im
Nervengewebe und in den Meningen.

Die Degeneration der motorischen Ganglienzellen erklirt geniigend die
bei den erkrankten Tieren beobachteten paralytischen Symptome. Eine
andere Frage ist es, in welchem MafBe man sie wirklich fiir den Ausdruck einer
Infektion durch poliomyelitisches Virus halten kann. Es ist eine bekannte
Sache, daB dasselbe Virus bei den verschiedenen Tierarten ein deutlich ver-
schiedenes histologisches Bild hervorrufen kann. So bewirkt das Virus der
Tollwut beim Menschen, dem Hunde und dem Kaninchen vorwiegend nur
Degeneration der Ganglienzellen, wogegen beim Huhn eine sehr klare, ent-
ziindliche Zellreaktion hinzutritt. Aehnlich fithrt das Virus des Louping ill
beim Schwein zu intensiven Entziindungsverdnderungen, wogegen es sich
bei anderen Tiergattungen nur in einer Nekrose der Ganglienzellen dullert
(Brownlee und Wilson). Demgegeniiber kinnen die ganz verschiedenen
Virusarten bei empfinglichen Tieren, beziehungsweise beim Menschen ein
sehr dhnliches Bild hervorrufen, wie z. B. menschliche Poliomyelitis und
Teschener Schweinekrankheit. Man kann also zum Nachweis einer gelungenen
Uebertragung nicht Forderungen reiner Analogie an den histologischen Be-
fund stellen, besonders dann nicht, wenn es um so wesentlich voneinander
entfernte Spezies geht und dabei noch um ein Virus mit so hervorragender
Gattungsadaption wie das der menschlichen Poliomyelitis. Das abweichende
Bild kann einfach der Ausdruck einer verhaltnisméBig unmerklichen Aufnahme-
fahigkeit des Frettchens gegeniiber dem Virus der menschlichen Poliomyelitis
gein; entschieder kann man es nicht als Beweis ansehen, daB es um keine
Infektion mit diesem Virus gegangen wire.

Es 1st gewiB, daB die Uebertragung des Poliomyelitisvirus direkt vom
Menschen aufs Frettchen, obwohl prinzipiell moglich, dennoch eire Ausnahme
ist, und wir bezweifeln, daB diese Tiere jemals als obligate Versuchstiere fiir
dasselbe, oder sogar zu seiner Serieniibertragung beniitzt werden konnten.
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Wahrscheinlich hatten wir Gliick, daB wir, als die Poliomyelitisepidemie
ihren Hghepunkt erreichte, einige besonders virulente Stimme des Virus
auffingen, was unter anderem auch der Umstand beweist, dafj die Uebertragung
durch Riickenmark aus den Fillen von Anfang Oktober, d. 1. vor Erreichung
des Hohepunktes, und dann Ende November, d.i. beim Ausklingen der
Epidemie nicht gelungen ist. Vielleicht waren auch unsere Tiere, wie das im
Herbst zu geschehen pflegt, zum Versuch besonders disponiert, sei es innerlich
sekretoriseh, sei es durch Vitaminmangel. Es ist weiter begreiflich, daf bei
Tieren, die fiir das Poliom.-Virus so relativ gering empfindlich sind wie das
Frettchen, dieses Virus rasch seine Virulenz einbiift; wie sich bei unseren
Versuchen gezeigt hat, kann es nur noch einer Uebertragung fahig sein. Wir
schlieBen auch, in der Folge unseres, leider nicht zu Ende gefiihrten Ver-
suches, die Moglichkeit nicht aus, daB das Frettchenvirus, obwohl unfahig
beim Affen eine schon klinische Krkrankung hervorzurufen, ihm vielleicht
doch eine erhohte Resistenz gegen eine Inokulation mit frischem und virulentem
menschlichen Material verleiht, was bedeutet, daB es wenigstens einen Teil
seiner antigenen und immunogenen Eigenschaften bewahrt. Vielleicht haben
wir gerade dadurch einen von den moglichen Wegen gewiesen, den in Zukunft
Versuche beim ¥orschen nach einer sicheren, wirksamen Vakzine zur aktiven
Immunisierung des Menschen einzuschlagen hétten.

Beim Durchgehen der neuesten Literatur finden wir zwei, die Exaktheit
unserer Versuche bestitigende Belege. Gavrilow und Fester gelang es
1940 das poliomyelitische Affenpassagevirus (das Flexnersche Virus, eins von
den allerstirksten bekannten poliomyelitischen Virusarten, welches schon
am dritten bis fiinften Tag nach intrazerebraler Applikation positive Sym-
ptome von Lihmung liefert), nach intrazerebraler Inokulation auf ein Frettchen
zu iibertragen, welches am 11. Tage unter paralytischen Symptomen ver-
endete. Von diesem Frettchen gelang noch eine Passage auf ein weiteres
Frettchen, das diesmal nach 17 Tagen einging, aber durch das zentrale Nerven-
system dieses zweiten Frettchens einen Affen zu infizieren, war ihnen nicht
mehr moglich. Der histologische Befund war in groben Umrissen gleich dem
der unseren Fille. Jiingst gelang es noch Armstrong und Lillie einen
anderen virulenten Passagenstamm, und zwar Lansings Stamm, auf eine
besondere Rattengattung (cotton rat) und von ihmen aul weile Miuse zu
iibertragen, bei denen er angeblich einer Serienpassage fihig ist. Weil uns
diese Arbeit im Original nicht erreichbar war und wir bis jetzt nur eine einzige,
sie bestitigende Publikation gefunden haben (vom selben Autor iibrigens —
Haas, Armstrong), konnen wir uns iiber die Sache nicht mit Bestimmtheit
duBern, aber sehen nach unseren Beobachtungen keine Veranlassung zu
glauben, daf es nicht moglich sein konnte.

Im ganzen sind wir also durch unsere Versuche zu dem Schluf8 berechtigt,
daB es uns gelungen ist, und das als ersten, das poliomyelitische Virus vom
Menschen direkt aufs Frettchen zu iibertragen, es noch in einer weiteren
Passage zu erhalten und wahrscheinlich durch dasselbe die Resistenz des
Affen gegen eine todliche Dosis des frischen Virus zu steigern. Und obschon
die Moglichkeit dieser Uebertragung durch Ausnahmefaktoren gegeben ist,
so daB eine geringe Wahrscheinlichkeit besteht, daB das Frettchen jemals
zu einem Tier wiirde, auf welchem die regelmiBige Uebertragung des Polio-
myelitisvirus im Laboratorium realisiert werden konnte, so haben wir sicher-
lich durch unsere Arbeit zur Erschiitterung des Dogmas, nach welechem der
Affe das einzige fiir menschliche Poliomyelitis empfindliche Tier ist, bei-
getragen. Ks ist nicht ausgeschlossen, dal der Versuch allein als solcher keine
weiteren experimentellen Folgen haben wird; entschieden aber weist er einen
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Weg und ergffnet neue Moglichkeiten zu einem fruchtbringenden Forschen
in den dunklen Abschnitten der Epidemiologie, der Pathogenese und der
Immunologie der Poliomyelitis.

Zusammenfassung.

Der Autor weist auf bisher nicht geloste Probleme der Immunologie,
Pathogenese, der Serumtherapie und der aktiven Immunisierung bei Polio-
myelitis im Lichte neuerer Forschungen hin. Es bleibt die Frage eines even-
tuellen anderen Virusreservoirs in der Natur, als es der Mensch vorstellt,
weiterhin stindig offen (siche das bereits bewiesene Ueberleben des Virus
in reinem und Abhubwasser als moglicher Ansteckungsquelle). Weil es moglich
wire, eine Reihe der oben genannten Probleme auf einem anderen,
niedriger stehendem Experimentaltier als es der Affe ist, leichter zu losen,
wird es fiir sehr wichtig erachtet, die Uebertragungsversuche des Kinder-
lahmungsvirus auf zuginglichere Laboratoriumstiere nicht zu unterlassen.
Wenn das gelinge, kinnte es von besonders hervorragender Bedeutung bei
der Herstellung von Impfstoffen zur praventiven Immunisierung werden, denn
das Affenvirus ist fiir den Menschen zu nahestehend und infolgedessen
pathogen, als daB es ohne Gefahr beim Menschen verwendet werden konnte.
Das Passagevirus eines vom Menschen phylogenetisch genugsam entfernten
Tieres konnte, dhnlich dem fixen Virus Pasteurs, neue und fiir das Genus
humanum giinstige Eigenschaften ohne Verlust seiner antigenen Fihigkeiten
erwerben.

Geleitet von diesem Bestreben, niitzte der Autor die schwere Kinder-
lihmungsepidemie, die im Oktober 1939 in Bohmen wiitete, aus und impfte
eine Reihe von Frettchen intrazerebral mit Riickenmark mehrerer ver-
storbener Personen. In 3 verschiedenen Fillen, welche aus rasch todiich ver-
laufenen Fillen menschlicher Kinderlihmung stammten, entwickelten sich
bei den Tieren bei annihernd gleicher Inkubationszeit, bei erhohter Tem-
peratur paretische und paralytische Symptome mit deutlicher Atrophie der
betroffenen Muskulatur; zwei Frettchen gingen unter Anzeichen vollkommener
Kinderlihmung ein. Von einem derselben konnte das Virus noch in einer
zweiten Passage auf ein weiteres Frettchen iibertragen werden, welches unter
gleichen Symptomen, aber nach lingerdauernder Inkubationszeit einging.
Die mit den Frettchen gleichzeitiz geimpften Kaninchen, Meerschweinchen
und weiBen Miuse zeigten im Laufe einer dreimonatigen Beobachtungszeit
keine Krankheitssymptome. Aus der zweiten Frettchenpassage konnte das
Virus auf ein weiteres Tier nicht mehr iibertragen werden und schlieBlich
nicht einmal auf einen Affen nach intrazerebraler Impfung.

Doch zeigte sich dieser Affe einundeinhalb Monate spater bei der Impfung
mit frischem und virulentem menschlichen Material deutlich widerstands-
tahiger, als es wahrscheinlich das normale Tier wire.

Fine weitere Versuchsreihe des Autors hat ausgeschlossen, daB es bei
den kranken Frettchen um nichtspezifische Reizung des Zentralnerven-
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systems durch artiremde Riickenmarksubstanz ginge oder um eine spontane
epizootische Frettchenenzephalomyelitis. Der unterschiedliche histologische
Befund des Riickenmarks der verendeten Frettechen, welcher vom normalen
Bild der Poliomyelitis durch ungeniigende entziindliche Verdnderungen ab-
wich, dagegen aber bedeutende Degenerationssymptome der motorischen
Zellen der grauen Riickenmarksubstanz aufwies, kann dadurch erklirt werden,
daB das Virus (per analogiam anderer neurotroper Infektionmen) bei einem
weniger empfindlichen Tier Fufl gefaBt hat.

Der Autor hilt seine Beobachtung im ganzen fiir eine Ausnahmserscheinung
und hegt geringe Hoffnung, daB es moglich wire, Frettchen zur regelméBigen
Uebertragung des Virus der menschlichen Kinderlihmung zu verwenden.
Ursache seines Erfolgs war wahrscheinlich das zuféllige Auffinden eines Virus-
stammes von ganz hervorragender Virulenz und vielleicht auch eine passende
Disposition der Tiere (herbstliche Einfliisse innersekretorischer Art oder
Avitaminosen). Auf jeden Fall hilt er seinen Befund wichtig zur Erschiitterung
des Dogmas, wonach der|'Affe das¥einzige empfindliche Tier fiir Kinder-
lihmung wire und infolgedessen als erfolgreichen Casus praecedens, welcher zu
weiterem Experimentieren in dieser Richtung auffordert.
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