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Vorwort

Der huer Versuch etner den D

des Problemes mapp i wurde sowoh! durch die
Ergebaisse eigener zuruchhegender expermenteller Arbeiten als auch
durch mterne Diskussionen der Freiburger Umversitats Kinderhlimk
Angeregt Eme nahere Befassung mit der Matenie hief erkennen, daB das
behandelte Phanomen bisher wielfach unverdient germge Beachtung
gefunden hat, uberdies zeigte es sich, daB die Bezeichnung ,mapparente
Infektion* haufig sehr unemhertlich verwendet wurde Die Bearbeitung
des gewahiten Themas mulito e3 sich deshalb vordringhch zor Aufgabe
machen, unter ord des } Schmit
tums den Begriff der Infektion als bare Besonder
hait unter anderen Verlaufsformen miektioser Geschehen von dem Ballast
zahlrercher Fehl Interpretationen zu befreren Beweise fiir inapparente
Ablaufe von Vir und erwertbare Himerse
hiegen heute i groBer Zaht — biswellen allerdings als wemg beachtete
Nebenbefunde — vor Dieser Umstand allem verbuetet die Annahme,
daB die huer angefuhrten und verarberteten Literaturangaben das ge
samte behandelte Gebiet tuchenlos erfassen Die vorhegende mm Marz

D

1956 ak erhebt nicht den Anspruch,
eme und detallierte A des ten bisher

W uber v, und der
sich daraus ergebenden Fragen zu sem Ste 15t viclmehr als emne Skazze
der Uransse des bel Problemes angelegt, ledigiich
emige dem Autor b de oder folge-
trachtige wurden hender behandelt Eme derartige Ein
schrankung schien erlaubt, da es ber der Abfassung dieser Schnift xm

darum gung, die B des Lesers mit dem Problem

der mapparenten Virusindehbion zu vermitteln bzw zu vertiefen

Hern Professor Dr W KELLz, der mich zur Bearbettung des be
handelten Problemes ermutigt hat mochte ich an dieser Stelle besonders
herzlich danken Ferner gilt mein verbidlichster Dank Hermn Professor
Dr P Havpuzoy (Lausanne), Herrn Dr med K H JarGes (Soleo
Chemie, Basel), Herm Dr med H Scrapewaror (Ciba AG, Wehr m
Baden) und Herrn Professor Dr O Wastriat (Wender AC, Saclingen)
for die gen Hlf ber der Besch schwer
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I. Die mapparente Infektion als Form der Reaktion
des Wirtes auf den Erreger

1 Fmleitung und Gesehichthiches
Als dynamsche Grundlage zahlreicher hrankheiten wurde m der

PP chen und Lehre der A wischen
exogenen Schadlichheiten (h sowse Ratastasis emnes Masma)
und der d ge emes bef Ind:

viduums (krasis und Protohaturtms) angesehen Crundsatzlich 1aBt
diescs Dogma Raum fur die Vorstelling daB in emer besonderen
Situation die Ausemandersetzang zwischen den sich bekampfenden
hraften erschemungsarm und — nosologisch betrachtet — harmlos ver
laufen kann Es gehort bewpuelsweise zu emem alten arzthchen Er
fahrungsgut daB8 kunsthch ubertragene Pocken emen wemger lebens
bedrohenden \ erlauf zu nehmen pflegen als die spontane Erkrankung
dies teilt en Gedicht des 10 —1t Jh n Chr aus der Schuie von Sa
lerno (376] mit
e pariant teneris var olae funera natis
lorum ven s varwolag mite salubres
Seu potits morbi contagia tangera vident
segrum aegriq e hal tus velamma hntea vestes
Jpseque quae tetigit male pura corpora dextra
(Damt die Pocken n cht den Tod der hnder bewirken sehicke m ihre
GefaBe 1 ochenstoff hinein Freil cl 15t s besser daB sie vermeiden den
Ansteckur gestoff der hrankhe t zu beruhren Vier dos Bettzeug de
Tleder und schlecht gerenigte Korpet beruhrt
Ebenfalls wurden mmer wieder Beobachtungen daruber bestatigt
daB 1 Verlaufe emner Seuche eme Anzahl von exporuerten Personen
mcht fur die jeweilige Arankheit empfanghich zu sem schen oder aber
daB die Krankheit vor hem Befall schutze So heifit
8 ber THURY DIDES [+#]] uber die (wahrschemlich Flechfieber bedingte)
Pest 1 Athen denn zweimal befiel dse hrankheit me jemanden
wemgstens mcht m todlicher Weise Und Castacucewcs [124] be
richtete uber die Pest i honstantinopel d18 e wemgen welche
entrinnen honnten wurden micht wieder von der hrankhert ergriffen
sondern waren i Sicherheit  Auch von der Pest des JusTrvian (531 bis
580 n Chr) wurde durch Evare1us [I824] nutgetedlt daB auch solche
Gadeke Toay parents ¥ rusi € ktion 1




2 Die mapparente Infektion als Form der Reaktion

welche sich anf alle Weise bemithten, den Tod zu finden wegen des
ganzlichen Verlustes threr Kinder oder ihrer Angehorigen, und welche
sich deshalb 1n aller Wewse der unmuttelbarstenn Beruhrung mut den
Kranken presgaben, wurden — glerehsam als hatte sich die Krankhert
threm Willen entgegengestellt — micht ergniffen ** Ein fur unsere heutigen
Vorstellungen gut erhlirbares Phanomen 1t uns von CoLLr [137] von
emer obentaltentschen Pestepidemie (1348—1350) uberkommen, dieser
Arzt beobachtete, daBl Gerber, Latrinenarberter und Diener der Her-
bergen fast vollkommen von der Krankheit verschont blieben {,,Coriarn
qm latrinis exportant, hi etiam, qum xencdochus mserviunt et Iocis
foetore gravi molestis omnes fere a peste immunes conspiciebantur®)
CoiLe erhlarte dieses Faktum damut, daB das eine Gift das andere
bek fen und v h konne {,, emm debelatur, arcetur
et expellitur )

Auch in der neveren s orbak logrschen Zett wird die Annahme von
Vananten zahlreicher kontagioser Krankheiten mn Richtung erscher
nungsarmer Verlaufsformen — wenn auch sehr beschrankt ~- durch
Berichte erfahrener Arzte bestahigt So schrebz B Cn G Jorc {335]
im Jahre 1826 uber den Scharlach ,,Durchlauft das Scharlach nicht die
verzerchneten drey Stadien, wie es geschieht, wenn sich kein Exanthem
auf der Haut entwichelt, so behandeln wir dasselbe so, wie 1ch es bisher
angedeutet habe, denn die entziindliche Periode bleibt 1n etnem golchen
Fall mcht ganz aus wemgstens stellt sich doch die Entzundung 1m Halse
emn und es behalt auch, wahrend diese dauert, das Fieber den entzund
hehen Charakter So gewiB es aber eme wirkliche Scharlachkrankheit
ohne ein Lxanthem grebt, so oft beruht unsere Meinung von der ganz
lichen Abwesenheit der Entzundung in der Haut i Tauschung *“ Und m
der Abhandlung ,,Uber die Menschenpochen* von GRrEGoRy [257] 1837
heiBt es ,,Man kann es als ein allgememes Gesetz aufstellen, daB die
Susceptibilitat fur die Pocken m allen Lebensaltern gleich groB sey
Indessen kommt es oft vor, daB ein Individuum zu emer Zeit seines
Lebens der Ansteckung widersteht, zn emner anderen mcht Manche
Konstitutionen ziehen diesen Keim still und unvermerkt m sich, andere
zeigen soglerch groBe Reaktion “ Ganz uberwiegend ging die arztliche
Beurtellung solcher und gleichsinniger Situationen dahin, daff e
derartig bland re1glerender Organismus mcht die Kraft aufbrachte, sich

Ty, der § Behadichket gehong Thes
laBt sich unter anderem aus der Intery khnischer Beob
von Tissor (685] hi der 1772 benfalls uber dre Pocken f d

schrieb ,,Wenn nun das Geblut durch das emgedrungene Gift (der
Pocken), und durch die Scharfe, so dadurch erzeugt worden, verdorben
18t, 50 bemuht sich die Natur aus allen Kraften, sich desselbigen zu
entladen und es nach der Haut zu tretben, und dieses geschieht eben 1n
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dem Augenblicke, d alles dazu vorbereitet 18 Gememmgheh 1ot dieser
Trieb der Natur hinreichend, oft 1st er allzu heftsg, und nur gar selten st

et allzuschwach — Die Falle, wo er allzuschwach ist, simd gar selten,
besonders (s:nd sie) auf dem Lande, und schwer zu erkennen
Die Kntik an solchen V Lann aus der Abhandlung uber die

Masern des bererta mitrerten J Cr € JoRo (1826) entnommen werden
Wir finden da

,Mehrere Praktiker wollen auch em Masernfieher ohne Exanthem
wahrgenommen haben Denke man sich aber von dieser Krankheit den
Hautaussehlag weg und man behals mchts, als emne sebr heftige ca
tarrhalische Affection nebst emer leichten Augenentzundung Da aber
dic heftigen catarrhalischen Leiden mut betrachtlichem Fieber und emner
terchten Rothung der Augen 1m kindlichen Alter sohr haufig vorhommen
und besonders zu solchen Zeiten, wenx die Masern epidemusch geassieren,
Kletnere und grofiere Kinder sehr oft befallen, so frage 1ch, wodurch der
Arzt 1 den Stand gesetzt wird, das Masernfieber ohne Exanthem als
solches zu erkennen und von dem gewohnlichen hatarrhalischen Fieber
zu unterscheiden ? Auch wollen Mehrere sogenannte falsche Masern, die
m emem kurzeren Zeitraume verhefen und keme Abschuppung der
Oberhaut zur Folge hatten, beobachtet haben

Und die geringe Bedeu!ung Welehe xm arathohen Denken jener Zeit

K

bzw
beigemessen wurde 1st aus emer Erorterlmg von J WENDT {735} aus
dem Jahre 1835 uber eine Scharl: ohne Ki ersicht

Iich Es heit dort , Es 13t uberhaupt kaum zu erklaren, wie dieser
Umstand (die ,Selbstentstehung der Krankheit) den Arzten go fremd
Llerben Lonnte, daB sie sich Lieber die groBte Muhe gaben, ernen emnzelnen,
als sporadische Form ausgehrochenen Scharlach auf die paradoxeste und
Form durch Ansteckung zu erklaren als framuthig zu
gestehen daB die Erschemnng dieser Krankhest m emzelnen Fallen von
emem Contago ganz unabhangig st Und der gleiche Autor schrieb in
semem Lehrbuch der handerkrankberten uber dio Pocken ,Die Be
daB es em P chne gebe, welches eben.
falls vor fernerer Ansteckung schutzt, 1st eme fast bea allen Exanthemen
und Phlegmasien der Haut gewagte Hypothese, welche keine reme und
unbefangene Erfahrung fur sich hat, und im Grunde etn Widerspruch 1st
Was wurde man von emmem Schnftsteller sagen welcher behaupten
wollte, daB es emen Durchfall ohne alle Ausleerungen giebt, wenn auch
andere ber Durchfallen vorkommenden Zufille daber stattfanden? Die

mn dem t zwar mcht
das Wesen aber bedingt die sich der Wabrnehmung darstellende Form *
Die neuen Erkennt welche die mil Ara mut sich

brachte, wurden m deren Fruhzeit mit emem Vorurteil belastet dall
1
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dadurch d+8 mut threr Berucksichtigung Finblicke m Prozesse gewonnen
werden konnen welche ihrerseits wiederum fur die hlimk wichtig
sind

2 Begnitsbesttmmung und Defimtion der inapparenten Infektion

In semer Monographie Nussince vie et mort des maladies infec
tieuses  beschretbt Cit NicoLLe [500] im Jahre 1933 den Effekt einer
Ubettrugung von Blut emnes flecktyphuskranken Menschen auf Meer

Die Beobach werden wie folgt zusammengefaQt
Je me trouvais donc avoir decouvert chez certmins cobayes 1ewstence
d une forme du typhus impossible & reconnattre meme au thermométre
et cependant semblable dans sa nature et son évolution au typhus le
plus net Le typhus sins symptdmes montre en effet 1incubation
caractenstique do Ia maladie {c est & dire que le sang du cobaye apy
retique ne devient pas virulent avant le einquéme jour de 1 inoculation)
1l a son évolution typique (c est & dire son nombre de jours pendant
lequel le sang est virulent) sa terminmison (cessation de la virulence du
sang) et A la swite de la guenson on observe une immumnite d ordmarre
légere et de courte durce co qui est bien naturel aprés une infection ausst
réduite mais de meme nature et prrfois de méme longueur que celle qut
sutt le typhus febrile NICOLLE nennt diese Form der Ausemander
setzung zwischen Meerschweinchen und R ProwazeRI — und damit
wird diese Bezeichnung mit diesen Worten erstmalig ausgesprochen —
wnfection tnapparente  Wir begegnen von diesem Zeitpunkt an diesem
Begniff haufiger 1n der franzosischen Lateratur [80 273—275 422 431
462 u a] m letzten Jahrzehnt 1st er auch 1n die anglo amerikamsche
Terminologie ubergegangen [204 256 285 312 597 u a m]

Die mhalthche Erfassung dieses Begriffes 1st aber schon vor NICOLLE
1m Expeniment belegt Im Jahre 1925 hat Rerrer [566 567] ber Unter
suchungen emer khmsch unterschwellrg verlaufenden Infektmn der
Maus mit R h bzw chemoth He
der Versuchshererkmnkung be1 kraftigem Immumsxemngseﬁekt von der

sy TInfektion gesprochen Die Anerhennung des

unmerklxchan Kontaktes mat den spezifischen Antigenen [589] ist 1m
deutschen Schrifttum von hrervscinupt [378] fisiert und 1n den be
deutenden epidemuologischen Arbeiten von FrIEDEMANN [271—213]
GorTsTEIN [244—246] v PrausDLER [538] DE RuUDDER [687—885]
u a m die unumgangliche Voraussetzung fur die Begriffe der unter
schwelligen Immumsierung (DEowirz De Rupper) der latenten
Durchseuchung  (FRIEDEMANN) der spontanen Immumisierung

(LerREBOULLET) der stillen Feing (v PravunpLIr) oder der latenten
Immumsierun, (DE RupbER) Die Verfolgung der herber zugrunde
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liegenden Vorgange trat aber — so sebr shre Bedeutung fur den be-
troffenen emzelnen Menschen anerhannt und hervorgehoben wurde —
ber den genannten Autoren gegenuber dem Interesse an den epidemio
logischen Auswirkungen derartiger Phanomene zuruck Dieses Uber
gewcht honnte eme Ursache dafur sem weshall dho mapparento
Infektion® als fur den jeweihgen, Klmsch g
verlaufenden Fmnzelfall emer Wirts Erregeransem1ndersetzung m
deutschen Sprachgebrauch so spathch zu finden 15t Eme Identifizaerung

der ,stillen Femng' und deren mit der
Infektion" st aber auch nicht Lorrekt Dio ,stille Fewng' bezewchnet
anen epid d Typ emes klinisch
hens Es tritt hierber — arethich
betrachtet — dae 1deale Form ewnes Kontaktes zwischen emnem empf;

p
Iichen Wirt und einem Erreger nut pathogenen Potenzen em Vielfach,
doch meht tmmer, handelt es sich daber um eme echte ,mapparents
Infektion’ , daruber wird noch zu sprechen sem Es kann, wie ebenfalls
noch gezegt werden soll, auch hemesnegs fur alle Verlaufe ewmer n
apparenten Infektion das Postulat emnes Idealvorganges beansprucht

werden Im hgeb wird dem mit ,stiller
Femng " henfig e temporarer Zustand emer unmerkhch erw orbenen
welchem allerdings oft emne Infektion

vorausgegangen 1st
Euo_wetero Ursacho dor seltonon Nennang der , inapparenten

Infeltuon’ Liegt noch in § Die Pt welche
an halten, haben Aulnshme m das Begnifs
bild der , Jatenten Infektion (DoERF) gefunden 301t , latenter Infeltion®
wird nach Dozrr ganz al] e sy d emnes
Orgonusuus oder eines semer Tele durch eunen Erveger beseuhnct Dio

emer T st als zetlich begrenate

Lntenzphase n diesen Begnff m glacher Wesse embezogen w1e die
oychischen, wahrend der ganzen Dauer thres Bestehens ,Jatent blex
benden Infektionen und Almische Infehtionszustande, bex welchen emn
Umschlag von der Latenz i schwere Krankheitsformen darchaus
moglich 1t — z B die akute lymphocytare Choromenmgitis von
Mensch und Tier (25 695—698] oder dio Infektion mit dem Theder-
Virus der Maus [682, 683, 511, 512] Die ,,schlummernden® oder ,,ruhen
den * Infektionen mit Erregern in abgehapselten Herden gehoren sbenso
mn diese Kategorie wie dic durch Provokation aktivierbaren
latenten Virusinfektionen mit dem Kamnchen IIT Virus [526, 674 575],
mit dem , virns endormi® der Drosophilv {273—275, 434, 438), dem
Polyedervirus der Bombyz mors L {412, 412a], dem ,Virus 8 der
Kemachen [327 3251 w o m Auck die Trager {, Tragertum st der
latente Tnfekt 1 semer epidemologschen Auswirkung” — Doswrn
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m
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AuBer emer mhalthchen Defimtion der napparenten Infehtion *
bedarf es aber zunachst emer endeutigen termmologischen Festlegung
Dies 15t um so mehr erforderhich als die  hlimsche Infektionslehre
Horrvas [299] das Ordnungssystem emer Erfassung der Erreger
Wirtsheziehungen erneut umgruppierte Nach Hormve 1t die mappa
rente Infektion eme latent bleibende hrankheit die latente —d h
ohne alle auch nur mikroskopische Folgen bleibende Tnfektion  vard
dagegen emer Symbiose gleichgesetzt
Die Gefahr einer Verwirrung droht hierber schon durch die Uber
schneidung der gewahlten Wortbilder Sie wird zusatzlich verstarkt
durch Nennung von Bespielen welchen Hormna [299] das Signum der
inapparenten Infehtion aufpragt Er schrewbt uber chromsche In
X (z B Tuberkulose und Syphiis) daB sie der hate
gorie hischer Al Ltion d seien  derartige Er
Lrankungen wurden sehr lingsam verlaufen und wurden auf diesem
Wege oft nur zu noch latenter hrankheit (nfection napparente)
fuhren Emne solche Interpretation st mut dem Postulat NicorLes meht
identifizierbar  Zum ersten paBt die chronwsche Infehtionskrankhert
nur sehr bedingt m die Formel der maladie aigue hmem und zum
zweiten besteht em erheblicher Gegensatz zwischen der nur noch
latenten Krankheit und der maladie qui a ea guerison.  Eme latente
Syphilis kann ohne dal es zu ernsthcheren Tertiarmamfestationen
Yommt ohne Hetlung weiterbestehen  das glexche gilt snngema8 anch
fur die Tuberkulose und andere analoge Situattonen Stcherhch liegt eme
echte Aush derartiger Infehtionen 1m Sinne emer A tion
des Viirtes 1m Berech der Moghchketen {siehe bet KeLLER u Scmo
atenvs [363]) Das bedeutet aber unter Auflorachtlassung der Verlaufs
L AL ( aigue oder ch h ) nicht mehr als da@ exne solche
Infektion 1m besonderen Falle und cbenhin betrachtet emmal die Be
dingungen fur die infection mapparente 1m Snne NicorrEs erfullen
konnte weitere Einschrankungen die sich aus emer gemaueren Be
trachtung des Fragenkomplexes ergeben solien an anderer Stelle be
sprochen werden Hier beschranken wir uns nur auf den noch moglchen
Emwand daB nach Nicorrr ledighch die Heilung der Arankhest und
nicht die Ausmerzung der Infektion (die also 1m Zustande emes Trager
tums weiterbestehen konnte) zu fordern set dem muB entgegengehalten
werden daB emn solcher Zustand wiederum meht dem entspricht was
Horrxg selbst als napparente Infektion — namlich als eme latent
blexsbende Krankheit bezeichnet sondern was bestenfalls m sene
Kategone der latenten Infektion (siehe oben) hinemnpaBt
Es scheint — um dies vorwegzunehmen — em Waderspruch darm zn
bestehen daff fur den Begnff der inapparenten Infektion 1 der
Defiration von Nicorre das Faktum der hrankheit so nichdrucklich
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aber fellos ber Sumultan fak virale Ty

wie z B ber der Mau! und hlauenseuchentmpfung [725] vor

Fur die Virnsinfektionen des Respirationstriktes konnen anch Bex
spiele mapparenter Infektionen genannt werden Nach den Untersuchun
gen von Hirst [294 295) von Wawe [727]) von Matsomoro u Mitarb
{463] sowie von FRIEDEWALD u Hoox [214] werden Ei oder Frettchen
passierte also meht Maus oder Hamster adaptierte Grippe Viren in der
Maus oder Hamsterlunge ohne Jeghche Lasion multiphiziert Die geweb
liche Irritation und der pathogene Effekt treten denn n der 4 bis 6
bzw nach ]\[A’rsvnxu'm u Mitarb ber dem CAM 2 M Stamm des A Typs
mn der 8 fi L abropt auf Allerd fehlen fur
den sicheren Bewessantntt der mapparenten Infektion her susreichendo
Immumitatsprafungen

Bisher smd wir davon ausgegangen da8 dic jevligo Tnfektron durch
den willkurlichen Emngnif der d Die
asymptomatischer naturhcher Infektionen bzw deren Annahme auf
Grund emer vermehrten Exposition bex Nachweis emner mmunologischen
Reaktion der expomerten Individuen vermehrt den Embhck in die
Fragen der mapparenten Infektion Auch fur diese Gegebenherten seien
emige Beisprele aufgefuhrt

Eme Jeoherung von Coxsackie Viren und der Nachweis von Anti
Norpern gegen diese Agentien gelingt nach den Mittelungen zahireicher
Autoren [54 142 143 145 338 364 471 662 720a 726 u a m] bex
gesunden Personen nnd besonders in der Umgebung von
Erkrankungsfallen haufig Darrporr hat diese Tatsache mit dem Aus
spruch apostrophiert daB we are 1 the anomalous position of having
discovered the cause of a disease hefore discovermg the disease  eme
gletchsintuge Beurtedung mit dem Schwergewicht auf der khmschen
Bedeutung auflern WINDORFER u Scnmcamz [748 749] wenn sie mit
Nachd auf die rud m der T
t3psch Erkrankter hmwewsen

Due gleiche Situatton liegt ber Infektionen mit dem Poliomy ehtis Virus
vor Wenn her die These vom Uberwiegen des Infeltionsablaufes ohne
ty prsche paralytische Krankhert auch kemeswegs neu tst so haben doch
jungere Untersuchungen von Bopiax u PAFFENBARGER [97} Broww u
Amnsuie [108) Howe u Bobusw [316] Lépine [421) McCronx [466]
MarmERRE {456] MELNICE u LEDINKO [477] PaviLamis u FRAPPIER
[525] Paor, MELNICE u RIoRDAN [522] Ramos Anvarzzu Saprx (559]
SIEGEL GREENBERG n STONE [625] Trask PAUL u Viexec (694]
WeNNER u RMatark [736 35] und vor allem von Hovie u Mtard {304]
s0wle von YIORSTMARN u ¥htarb {318—31%)em ausﬂezem‘nnetes Be“ e1s
matenal fur die Existenz P
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snapparenter Infektion emgegangen mden Nach Dorrr [166] 15t e

Trager — ganz all m Indiduum, welches
seinem Orgimsmus krankheltsenegende Fome beherbergt, ohne daB
dieser Zustand 1 zum Ausdruck kommt®,

und DoEge fahrt fort ,,n dieser weitesten Fassung deckt sich der Begnff
des Tragertums mit der Defimtion der latenten Infektion *“ Nun haben
wir bererts gezeigt, daB die , napparente Infektion 1m Sinne NicoLLEs
mn den Latenzbegnff von Dorsr mnnerbalb der ,Latenz als eyclischer
ProzeB ° Aufnahme finden hann Damut ware grundsatzhich die Ver-
Iindung der berden Begniffc muteruander anfgezeigt Die Divergenz m der
Bedeutung wird aber doch offensichtheh, wenn DoErr 1n der Weiter-
verfolgung sesner Begnffsbﬂdunw das ngen,um als »den latenten Infely
1N semer die

Infektion* muB dagegen die auf den einzelnen befallenen Orgamismus
bezogene ,;maladie aigue bletben Dies sind zwer vonemander unter.
schedbare, wenn 2uch nicht notwendigerweise m emem vnd demselben
Indiv:dunm zu trennende Situationen Die Trennung ergibt sich aber m
der Bewertung ewnes solchen Zustandes dennoch, wenn wir beruck-
sichtigen, daB es gerade cychsche, zur Autosterlisation hinstrebende

v and, deren ge V die ,n
ten Infelt: o Am Belsplel der
wollen wir hen, die all und gr

Geswhcspunkte emer solchen Situation zu umreien Zunachst 16 €8
ratsam, sich bex allen Verlantbarungen uber das Vorhegen emes ,, Trager-
tums davon zu wovon der de facto spricht
‘Wenn m der alteren Poliomyehtishteratur Wick aw [747], FLEXNER u
Mitarb [200], KLiNG u PETTERSON (381], WouRTzZ [752] auf die Bedeu-
tung von , Kemmtragern” hinwewmen, so laft eme Durchsicht dieser
Berichte erkennen, daB es sich dabei num gesunde, aber — durch Virus

nachwess 1m Nasophatyns exviesen — nfizterte Personen aus dem
Lebensk an akuter k h N It

handelto In dresen Benchten wird gar meht der Versuch gemasht einen
T und

it dem Erreger za dufferenzieren Oder aber es wird emne solche Trennung
emfach mcht fur notwendig erachtet, wie ches aus den Worten von
‘WourTz hervorgeht, welcher schreibt, daB die Infektionsrate groBer set
als die Erkrankungsrate und aus diesem Grunde , unsuspected carriers
are many * Eme Unsicherhert der begnffichen Vorstellung spiegelt sich
auch noch m Benchten von LEPme u Mitarb [421, 425] Lfrxe
benichtet uber emen ,,porteur smn , welcher Kontalt mut etnem Polio.
myelitiskranken gehabt hatte und nun nachwezslich uber 123 Tage das
Virus — wenn auch mut fortschrertender Zet 1n mmmer klemeten Blengen
— un Stuhl L der Befund

Gideke Iuapparents Virusinfektion 3
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45 Ursacl e g, 1PPAREDZ oy gy Ta0pparen,

Zh exfellpy aler besnmmen dio vom Wirg selbst auwgehcnden Trapuly,
d 1 n t

nachdruch lop, den haraktop un ,
wenn der Frreger auf Cryg CIer primar. vorhnndenon Enipt Wgltchkey
2higker,, b!

des 1y irtey nfolpe femer 4, Cigeney esonderey 10 dopy
T8Ny Angesiedely 5t D, bey “igTerfeng,, Aktionen 8ollen
1 der Bespreg] UIE von Aby, he un, Pengay, ner In{ekgw,.
aufgefyhry ey Zuvor ollen + t 1uisetzunger

Mpirisc)y bclegten l\nclmene emer 3position Oder epep

Fur (‘enebckultunellen komenuortcn Roumz\s u Evumm[.ﬁ’&‘
dag the factors n) uencing cellutyp susceptszlxty to Virug nfection
are Poorfy underswud Ho!re‘er feta} cells apq gencnlb Tess able ¢
esst viryq M asjgn and prohfemnon than Matyre :lrerentmtod celly

agen h !ermutung 18 e, hohere
R.bonucleohdgebnlt prohienerender Zellen 2uch . die hruvmulh
Pphkation emne besonders Unstige Auﬂg:mgqhgo SchafF 88 by dresemn
Faktum py,, t 2y ubersehe, Die hoherg Empﬁndhchkc:t Segenuber
hrusmfektmnen It abep neht py, fur g0 JUgendpiep, nzelzolle
Sondern g besteh Weh 3y Yerbang deg Jungen po des Aughngs
Organismyg Zuvatzlwbe Wesentliop, Ulmchen dieser Gegebmlmz sollen
n andere, Zus'lmmcnh'mg b(’sproclmn Wwerdey
e eaktmmfabzgken €ineq Gesamtorgumsmus 8egenule, In
Tektione, wird 4 erhebbchem Mage durch EmHusse ton serten des

YPoDhysen p, mmnnnrlen Systems odifizery Wieder
lxolung der Yorzuglion durch em chgy o) 1 Yersuche
o, 691 g, sbezughch Clntnrssg ) nn
hier Verzichtey We) sol} ledigiep, darayg p, Wiesen y erden (,p
derartig Wfligsg, ki he uscmanderse g emeg rtes my
emner ne 'Phelrolle 4, Mt Je na Bdryey € Bich dag
YPOphy sep, Nebenp, Telrinden, System n e, 10fel tys, e,
inschaltes desto mehr erden gy, Terktrpg Lentungen €8 Wirteg
8ehempm; auch ¢, sbrextung elnes '8 gebahpy
ber g, Ligaten Zellbof, il laufe €ler V;p, ktion bedentet
dies f jeden Fap uc) e 4 lunyamnghcu £ FImar viyg

edington Sehade, X iger g Sgepr ter I, 3

Nebenn, Arinden g, 3] hicht dagegen har em, heftigery
Reakt, ne hrusmfekhon schafry aber g Voraug
Setzup, U emer erfy tchen 4), hr B PParentq Infeltyon

2z
Setzt anthropozenmsch 8esehen eme ZWischen diesen Fy, Temen dey
eguhtmns[n}ugkeu ewmes Ty Wtes lhegende Optimaje Reakhonslage
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Wir wissen heute auBerdem dafi emer Infektionsabwehr a prior
weitgehend die Hande gebunden snd wenn der befallene Organtsmus
mcht n der Lage nt dio Erregerimvasion baw den erregerbedingten
Schaden durch 8 emne
solche fatale Situation Liegt ber der 4 vor
{211 112 325 353 755] Ob eme famihare Dusposition fur In
fektionsl rankheiten wie sie z B von CzrokErr{747] und von Mar
LARDI [457] fur die Pollomyehtss diskutiert wird eme derartige Ursache
haben muB emstweilen offen blethen Auf der anderen Seite Legen
Untersuchungsbefunde vor [302] welche besagen daB der mensch
hiche Sperchel mueoide Substenzen enthalt cdie zur Inaktivierung
des Poliomyehtisvirus befahigt sind  eme individuell unterschied
lich ausgepragte Receptor Enzym zerstorende Aktivitat des Speichels
soll dazu geergnet sem diese virnoden Mucodkorper unwirksam zu
machen Es 1t zu erhoffen daB bessere Erkenntmsse uber das
Virus Zellreceplorsystem zu welchem durch die fundamentalen Arbeiten
von Busur u S10vk [119 672 675] e Zugang verschafft worden
15t uber das R
werden komnen Fur hische Virus Wirts B smd hrerzu
unter anderem wertvolle Untersuchungsergebnisse von KLk
u Mitarb [380] mitgeteilt worden Aus thnen darf mut ewger Wahr
schemhchkelb geschlossen werden daB die Zellreceptorer fur das

it A dentisch sind  Mogheher
wese wird die primare von dem System der spezifischen Anti
korperlaldung unabhangige Emplanghchkeit oder Remstenz emes

Wirtes fur eme Virusmfektion von dem Vorh oder Mangel

m hrer hen K Big em
facher Substanzen beemfluBt Uber eme mt der Blutgrﬂppe B en
h der Pol Litis Vir

bem Menschen benchten JoNgeswor n Swrmi (34 34£) Und
mit dem Alphaglobuln Properdin [544 545] bt tm Serum des
Menschen und hoherer Tiere e substantiell defimerter Faktor gefunden
worden welcher fur die Infektionsabwehr von grofter Bedeutung
zu sem schemt Nach bisher sparhichen ¥eroffenthchungen beruht die
Properdinwirkung auf emer gewaltigen Steigerung der Unempfang
lichkett fur baktenelle Infektionen [584 585) und wn der Fahgkert
zur  Virusneutralisation {593] Daruber hinaus wird auch vermutet
daB Virulenznnterschiede mfektioser Agentien auf deren differerende
Fahigkest zur Absorption und Inaktwierung des Properdin zuruck
zufuhren seien (Roweey) Damut trate auch hier die unlosbare
Verknupfung der Warkungen beider Reaktionspartner 1n emem infel
tiosen Geschehen ausgenschemnlich zutage Und ebenfalls 1t es
letzten Endes eme Frage der Diktion ob derartige Faktoren zu den
Gadeke Inappsrente Viruinf ktion 4
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Wir haben nun bereits mehrfach darauf hing , daB ber eyclisch
Virusinfektionen, welche in Form emer inapparenten Infektion verlaufen
Lonnen, em Antikorperanstieg als Ausdruch emnes mmmumsatorischen
Effektes gewertet werden hann, ~ emn Schiul der allerdings nicht den
Ruchschlufl erlaubt, daB ein negativer Antikorpertest das Fehlen emer
Immunitat anzeigt Es 13t namlich seit den vor etwa 60 Jahren durch
gefuhrten Choleraversuchen von Prerrrrr u Marx [540, 542] sowe
Studien vber die Typhusimmumtat {135] u 2 m und der zusammen
fassenden Darstellung solcher Probleme durch v Dunarry [176] be
kannt, daB emc mehrfache, auf angemesscne Zeitabstande verteilte
Antigenzufuhr die Antikorperbildung um em Vielfaches jenes Titers
emportreibt, der mit emer emnzigen Applikation der gesumten Antigen
menge errercht wird Dieses auch ber der Diphthertetoxin Verabreichung
an Pferde[239u a m ] sowo bewrn Menschen [40] be: der Pertussis [61]
und ber anderen A m alj bex Erregertoxin
wirkungen und Infek m | d fi 11 st
Jungster Zeit 1m Rahmen von immunologischen Prufungen der Wirksam
Lert hurzhich entwickelter Pohomyelitis Implstoffe, uber welche 1m deut-
schen Schniftum zusammenfassend von Haas, KeLLrr u KikuTs [254]
berichtet worden 1st, unter der aus k il Spharen Liet
Bezeichnung ,,booster * Effekt G d d
diesem Effekt unterstellt SaLk [601] im gleichen Zuqammen}mng die

Hyperreaktivitats Theorie” emes Impfachutzes Es handelt sich daber
um dre Fahigkett emes O be1 emnem A \! kt micht nur
fur die gegeb bhckhche Situation Antikorper
zu luldcn sondern daruber hinaus sozusagen die blerbendo »Information”
(informare = ewmpragen!) zu erhalten wie diese Antikorper ber emner
spateren VV:ederholung enes glerchartigen Kontaktes 1n hurzester Frist

und 1n groBt her Menge zu prod seren Mt anderen Worten
Durch (he vorausgegangene Tnfektion oder durch emne diesem ProzeB
hr hann em fanghcher Wict wm die Lage

versetzt werden ber emer gleichartigen spateren Infektion 1n emer Weise
zu reagieren, dafl eben die zur Autostenihsation hinfuhrenden Vorgange
die pathogene Wirkfahigkeit des Erregers , uberrunden‘ und sie somit
nicht zur erkung kommen lassen Das gilt auch fur solche Smmhonen.

n welchen zum Zeitpunkt der Tich ) die Ser er
unter die Grenze der Nachweisbarkeit abgesunken sind, die vorhandene

zur Nachbild kann dann h um ber
emem A 8 eme I zu d Diese Erscher
nung wurde schon von PFEIFFER u Brssau [641) als ,dynamuscher
I d 1 hnet, emne B d welche in der Ver

bindung von Dynamik und Statik zwar mcht ganz glueklich 1st, aber doch
das Wesentliche erfaBt, und von der — etwas pointiert — gesagt werden
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konn dag sie eme Sytuntion darstellt 1n wetcher die mpparene Infek
ton die v der
zwischen emem Erreger und semnem Wirt 1st v PrauNDLER [539) hat
uesen Vorgang bereats vor 30 Jahren als Fruhdrosselung emnes mfek
t10sen Prozesses bezeichnet

Auf Grund von solchen Beobachtungen verhert das gegen die Bedeu

tung von Antikorpern — es gabe I

zustande ohne notwendige Antikorperfunktion — ganz erheblich an
Uberzengungskratt, Der Antikorperfuntion soll dusuit m dem Mechams
mus emer wer
den Das schlseBt aber mcht aus D ahr Meachmessals o 1chtiger Indicator
fur die E: emer T hen werden kan e dies
Krvuen [355] am Beisprel des Ko hat

Die oben eluzzierten Phanomene lassen nun erkennen da die Existenz
wnd Wirkung vou Antikorpern bei den hier dishutierten Varusinfeltionen
— gemessen an threr Nachweisbarkest — eher unterwertet als uberschatzt
werden Andererseits werden mit der Anerkennung einer mapparenten
Infektion auch die von Dozrg [169] refenierten Einwande haltlos da8
gegen hedhiche infekttose Agentien i Seren
von Menschen und Tieren ohne Klinisch apparenten Kontakt gegen dio
Notwendigkeit ewes Erwerbes durch echte biologische Ausemander
setzung sprachen
Wenn dhe Verfolgung der Ursachen fur mapparente Virusinfeltionen
ber den busher gr und Abwehr
maBnahmen etnes Orgamsmus immer wieder auf die Schutzfunktion von
Antikorpern stoBt bzw von thnen ausgeht so soll deshalb — um dies
noch emmal zu wiederholen — e Antikorperwirkung weder mt der
Immunitat identifiziert werden noch darf i emer schnellen und aus
henden Bildung p Antil die ewnzige Ursache fur den
inapparenten Verlauf emer Infektion gesehen werden Das Zusammen
spiel zentralnervoser und vegetativer Steverungen [578 579 625 620
640) mit metabol und n [610 611 691
£692) celtularen Leistungen (208 382 479 m 3 m ) und anderen Fank
tionen 15t bex solchen Vorgangen mcht zu bezwedeln Was due cellularen
und gew eblachen Aktionen betrifit so hahen sie sicherhch ewen primaren
Einflal avf das formale Brschemungsbild unter welchen em fektioser
Prozel ablauft Thre funk Abweh 158 aber —
auch wenn man dem formalen Substrat emner Entzundung etnen primt
tiven Abwehreffekt zuspricht — auf Antrhorperwirkungen aufgebaut
deren Budung nt sllerdings wie auch von seiten der pathologischen
Morphologie {427) betont worden i3t eme orthische Eigenschaft der
Zelle Es 1zt daben glexchgulug ob e soleher Vorgang den gesamten
) erfaBt oder auf Teilt blerbt wie ber der
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infektiosen Anamue der Pferde offenbar Nach BELLER u Scuwarz
MAIER [60] erkranken 1m Fruhjahr nur solche Tlere welche 1m Winter zu
schweren As il zB worden sind
Ewme Sa)sonabhangxgkelt 15t daraus mcht abzuleiten, da schwere Be
lastungen durch Fruhjahrs Feldbestellungen und sommerhche Ernte
arbeit das Leiden ebenfalls auslosen konnen, ber wenig beanspruchten
Plerden verlauft die Infektion dagegen mapparent Ewne ungunstige Vor-
aussetzung fur den Verlauf emiger Virusinfekbionen mu8 auch m der
Schwangerschaft gesehen werden Dies 15t an Hand ermes groBeren Mate
rals besonders fur die Pohomyeltis [17, 96, 468 555 732, u a m]
nachgewzesen, ym Trerversuch wurde die gletche Feststellung sowoh! ber
der Lansing Pohomyeltis der Mavs [127] und auch bei der ¢ Louss
Encephaltss Virusinfektion der Maus gemacht [298] Nach unseren heu
tigen henntrussen besteht auch ene Beziebung zwischen der Tonsillekto

mie oder bzw Injel und dem Auff Lbmscher
X 1m Gefolg P 15V tion Uberblicken

wir die Vielzah! von Beobach Auswertun

genund U b uber den

hang zwischen Auftreten vo Hlen und Ton-

sillektomzo {75 16, 36, 66 228 153, 481 531 535, 623, 624 716 733
746 u & m] so darf heute folgendes postuliert werden Eane zuruck-
liegende Tonsillektomuo kann zwar mcht emdeutig als Schrittmacher fur
due paralytische Krankhert beschuldigt werden, wenn jedoch emne Polo
myehitis ber eimem vor meht allz langer Zett tonsillektomerten Polio
Indmiduum auftmtt, so ist die Wahrschen
Iichkett emer bulbaren Verlaufsform viermal so groB [535] als ber mcht
Tonsillektomerten Fur eme Haufung mamfester Schaden nach Tmpt
hich it mt emer P Virus

nfektz0n sprochen sowohl expernmentelle Stuchen [56 452, 716] als auch
die welche von ANDERSON
u SraaR [29] an 2700 Erkrankungsfallen 1m Verlaufe emer Epideme i
Minnesota . Juhro 1046 durchgefubrt worden siud Nach diesen letat

bestand bex P de bis zu

emem Monat vor Krank eme erhalten hatten,
Bezehung zwischea L der Antigen A

emerserts und L sowie der Likh anderer

setts Diese Ergebmsse sind durch gleichartige Prufungen von GRANT
[249] 1953 bestatigt worden Eine Exnzelboobachtung von Fazuon, [187)
ber p emengen gen, von demen der eme
nach m dem des
Tnycktionsbezirkes den Befund ewer schweren Paralyse bot das andero
Tand dagegen ledighch passagere Lahmungszeichen erhennen e, gibt
enen Hmwess dafur, daB dse P emer Fi
‘Gadeke Inapparente Virusinfektlon 5
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allem im Snne emer Begumhgung mamifester 1 amonen wrksam werden
Jann Diese Vorstellung 13t dureh expcnmcmc\le “o(\c\\untcrsnch\mgcn
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untersch® clige yiruanfektion 0t mamfesten Trankheit Z4 steygern ¢
aus Vhttelunge’ Fver (12 AARCOS ¥ PoNALDSOY a9 s0We
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thren Ansto der tarusinft serte Orgamsmus als Finhest sean Verhalten
andert Wahrend eme epdemologische Bew ertung diesen Fihtoren nur
dus Gewicht emes disg unter der V

der erfolgten Infehtion als nuslosender Ursache emnraumt muB diese
Bewertung umgehehrt nerden wenn Alimsche Gesichtspunkte w das
Zentrum der Betrachtung gestellt werden [37] dic Infektion mit dem
Jenetligen Virus 1t dann das disponserende oment welches die Vor
aussetzung dafur schafit dad ber Hinzutreten ener auslosenden infek
fionsunabhanggen Ursache die Tnfektionskranihert mantfest wird Eine
Ruchechan auf die besprochenen und angefuhrten Ursachen der Apparenz
oder Inapparenz emer Virusinfektion erlubt uns die nichfolgende

5 /Zusammenfassung
Die Ursact en der Apparen und Inappirenz emner Viruunfektion sind
1 Vanationen der Wechselwarhungen zwischen Erreger infizierter Orga
pmus und mfektionsupabhanggen dntten Emflussen zu suchen Schon
dreVoraussetzungen emer Virus Warte Bezichu n" konnen 1nfolge wechseln

dem primaren Eim fanghchhertsgrad E pta
tion 2 bzn Hod oder

grofier Infel heitheh sem I ewer vordninghich durch
Lebensal und pas

sivem Schutz bestimmten Fahighert zu ewer ahtrien Immunisierung ror
Wirkstmwerden erregerbedingter Lasionen emerseits und 1n einem aus

funktionellen k gen entstandener Schaden
andererseits werden die Ursachen der Inapparenz einer Auseminder
setzung zwischen Wirt und Erreger erblickt Verschiebungen dieser
CroBen m Richtung emer relativen Imm\mmemnosvenogemnv oder

ener U 4 der dener Schaden
haben dann die Maifestation k]lmScher Erschemungenzur Folge EinTel
dermiekt f 4 henberuhen
auf solchen Uberlstungen von anderen .sc die Pathogencse ungeklart
Unter welche emen Infekt % mn den Bereich
emer unterschnelligen zwischen Erreger und Wirt

2u drangen vermogen sind vordnnglich Interferenzeffokte mfolge von
Metrfachimfektionen zu nennen

IV. Genebliche Reaktionen herinapparenten Virusinfektionen

Fine der geweblichen horrelate von Virusinfek war
m den h bewuBt Lgestellt worden Der
Grund fur diese Ausklammerung moge darin gesehen werden dafl Beob

und Lk uber das geweblche Verhalten 1m ¥ erlaufe

5
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emer — die apparente Gesamtleistung emes Organismus nick? wesenthich
beewntrachtigenden — Warts Virusausetnandersetzung von so grundsatz
Licher Bedeutung fur die Beurtertung derartiger Prozesse sind, dafBl uns
eme besondere Behandlung solcher kragin angemessen erschemt Es geht
daber m unserer auf die Busis der Klinik gestellten Darstellung ganz be
sonders um die Trage, ob und inwieweit fur eme mapparente Viens
mfehtion dic Annahme emner Krankheit ( ,malndre aigue  nach Nrcorre)
erlwbt 15t Dic Definition des Krankheitsbegnffes wie sie uns von her
vorragenden Beobachtorn vorgelegt worden sind erlhwiben keine emnhert
liche Beurteilung der inapparenten Infcktion in shrer Stellung zur Kranh
Bert Wenn heeut (F173 sagt, daB , Kenhhert die Gestaltung von
Lebenw organgen unter besonderen Bedingungen® se1 dann hann die
mapparente Infehtion n dicsem Postulat durchaus ihren Platz bean
spruchen dies 1st aber schon nicht mehr so ohine werteres mogheh, wenn
man von der hrankhestsdefinition Ascitorrs [30] ausgeht woniwch em
kranker Orguusmus ein solcher mit verminderter Leistungsfahigheit ¢
15t Aus dieser Gegenuberstellung wird hlar, 1B war weder von hhmscher
noch von her Seite emen allg I hrankheitsbegnff
aufstellen honnen Es gibt heme Definition fur Krankhest sowemyg me
eme fur Leben Dse Unsicherheit dieser Beurtellung steht vermutlich uuch
hinter den von Rvirs [573) inauguniesten Dinschranhungen der hocn
HENT Fechen Regeln ber V u'usml‘cktmnon wober— wie bereits angefuhrt
— statt der klschen hranl heit und des Erregernachwerses ledighch
der Antihorperbefund fur dic Anerhennung des Infektionsablaufes ver
Jangt wird Den Bedurfnissen des hlimschen Arztes tragt dicse summa
rische Erfassung emnes infektiosen Prozesses mcht ausreichend Rechnung
dies wird sich an Berspielen uber die Auswirhungen inapparenter Infek
tionen (Kaputel V) zergen lassen Es mul daher in unserem Bestreben
hegen ticfere Dinbliche 1 die Geschehensablaufe wahrend mapparenter
Infektionen zu gewmnen um deren hlinrschen Bedeutung gerecht werden
zu honnen Hierfur 1t es ratsam sich zunachst die grundsatzhchen ge
weblichen Verhaltensw essen emes W irtsorgantsmus im Verlaufe von Virus
nfektionen vor Augen zu fubren

1 Aligemeine gewebliche Reaktionswusen anf Yirusinfcktionen

Die Grundzuge ener all, Pathol der Viruskrankh von
Mensch und Tier 15t 1m deutschen Schnittum der jungsten Zeit von
Hemioiv (279] Navek (497] und Rowrer [577] abgehandelt worden
Diese Darstellungen gehen mit Rners [572] honform 1ndem sie die
prumaren morphologischen Substrate emer Viruunfektion auf das cellulare
Verhalten mit den lichl emes d , etnes hyperpla
stischen bzw Iu-o]!femtu en \md schlieflich enes zuerst hypexplasnschcn
Prozesses mut Umschl m die
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beziehen Die bied, formalen Ersct Inlder sund nach Navex
wesentlich k der E emes Virus 1n das
1nnere Gefuge emner Zelle T und M,

sind von der Zellnehrose und lysis gefolgt Schuachere Emnwirkungen
konnen zu Prolferation \md Hyperplusio stimulicren, eret nach Uber:

1 der cellal folgen hierber Zelltod und
.auflosung nach Alle dlese pathognomomischen Erschemnungen sind, w1e
Navex nachdrickhieh betont hat und wie auch von Doksr [153] hervor
gehoben worden 1st, h o h fur die V logte emmes

linlaren Schadens, sie stellen lich weruger emne , scharfe Charak.
tenstike der Viruseffekte* als vielmehr ewne ,,Aufzahfung der uberhaupt
moghehen Zellreaktmnen“ (Doxnn) dar Auch dio Vorstellung 18 dre

durch emn
Auftreten \'on al oder cxtop hen EinschiuBh h
emne spezif erhalten Lonnten, 1st nur m
engen Grenzen erhubb Nnch unserem hentigen, kurzhch von hoHLER
(3871 . Wissen sind B von Em.

schluBkorperchen durch viele und extrem unterschiedhiche chermische
und physikabsche Ursachen moglich, thr diagnostsscher Bew eiswert 1st
damit bis auf wenige Ausnahmen gering Im Rahmen unseres Themas
Lonnen wir diese Fragen deshalb unberucksichtigt lassen Dies gilt jedoch
mcht unbedmgt auch fur das Problem der Elementarkorperchen Die
Linhetten welche map Infehtionen
verursachen konnen, heoen Zwar 1o subm:kmskoplschen Dimensionen;
neuere elek von ten Forma
tionen [43—46, 1”3 861, 565] berechmen 1edoch zu der Hoﬂ'mmg, daB
nut emer Ge-
websmorphologie wertvolle Aum}dum uber apparent reaktionsarme
Yirus Zellbeziehungen gewonnen werden honnen, emn Beginn hrerzu 15t
durch Untersuchungen von Baxa [£4, 45] m der Beohachtung des New-
castle Virus 1n unterschiedichen Zellen gemacht
In der Beurteilung entzundhcher Gewebsreaktionen 1m Verlaufe emner
1 fektion befinden wir uns ebenfalls 1n emer 2+ iespaltigen Situation
Zweellos sind exsudative und nfiltrativ mesenchy male Prozesse schr
haufig als sekundare Folgen der priaren varusbedmgten Zellumitationen
And Lann de L dere Eigenart
Reaktionen im Verlawnf vieler Virus Wirtsauseinandersetzungen micht
ubersehen werden So haben NerrLEsure u FLrrener (499] die ent
ahchen Rethtionen bes Nervengewebsschaden in
neveren eigenen U als primic ¥
Gawasivskr [229] beurterlt nuch cellulir mfiltrative Prozesse ym Mesen.
cephalon des Schafes nuch Infehtion mit Rabues fixe Virus als dirchte
histiocy tare Sy st Ltion ant die Viry

g
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retothelizlen Sy stema dre exy le periphere Lansing Pohomyelitis

virusmfehtion der Maus im Stane emnes beschleumgten und verstarhten
pithogenen Effehtes mothfiziert dann 1t man geneigt von emner wa
teren Verfolgung der sich lnerber ergebenden Fragesteltungen tiefere Em
sichtenin Hintergrunde der Zelh ulnerabititat durch emn V irus zu erwarten

Eine Uberprufung sirusbedingter Gewet derungen mn Hinsteht
auf 1hre Bedeutung fur klimsche S) mptome und die sich daraus ergeben
den Abl gen asy 1scher  morphol, her  Verinderungen

bestatigen nachdrucl\hch und m rahlreichen Abwandlungen die i
diesem Abschnitt behandelten Phanomene Damnt hat — wie 7u zeigen
sem wird — die Pathomorphologie mapparenter Y srusinfebtionen oder
asymptomatsscher Teilschaden 1 dem System geweblicher Rehtions
wersen auf Virusinfehtionen heme Sonderstellang vielmehr bilden me 1n
hohem MaBe emen Ruchhalt fur die ob¢n genannten V orstellungen

2 Symptomarme oder symplomlose morphologisehs Reaktions.
formen m Verfaufe von akni-cyehschen Virusmiektzonen

Es 15t meht die Aufgabe dieser Darstellung eine Beschreibung der fur
dic jeweilige KRrankheit verantworthchen morphologischen Rorrelate
ven Virustnfektionen zu wiederhalen 1 ielmehr soll ung hier nur mter
esueren ob und in welcher Form derartige lzw  andersartige oder
zusatzliche Veranderungen auch ohne hlinische Auawirhungen auftreten
konnen Wir honnen auch hier von dem Bewspiel der Poliom)elits-

{o} get Vor hernd 25 Jahren haben Perre Devve u
Korxvyey [537) mm Affen den histologischen Befund emer
Pohom;) eliis antenor ohne khmsche Zerchen der zugehonigen hrankheit
nachgewiesen Pheser mzwischen vielfach bestatigte expenmentelle
Befund [84 89 u a m ) st auch ber der Maus crhoben worden [225}
nach umfiangrexchen Studien von Bopaw [85] Baker Browy Conv
weLL Martzreu Mitarb [39—41 110 464 465) sowie von havs [348)
1st er auch fur die menschliche Pohiomyelitis guitig Nach den Aussagen
von hawyt besitzen die verschiedemen nervosen Funktionssysteme (in
der Abstufung motortseh extrapyramidal vegetatsv) unterschiedhiche
Lastonsschwellen erst nach deren Uberschreitung treten Abweich
vom Normalverhalten anf Die Schwelle fur motorische Funkhom
storungen kann nach Angahen von Bonuw 184 85] bex emner Ausfali
quote von 30%, d Euinh hiegen Die ebenso
wmuhe wie len histol hen Aufarbeitungen des ZNS von
uber 100 pohomyehtischen Todestallen und der Verglerch mut deren
klinischen Symptomatih durch den Arbertshrers von B.uum erbrachten
den Nachweis daB dte miel Led Gi ebenso
wie mflltrattve Reaktionen 1n allen Gehwnbereichen em Viclfaches der
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funktionellen Ausfalle ausmachen es wird dabes allerdings nachdruckhch
darauf verwiesen dall emn Teil solcher Zellschaden vermnthch auf dem
Boden der krankh Hypoxie (. lak
seten Damut st fur die I h typischen L h kt
emer Virus Wirtsheziechung grundsatzlich der Beweis emer Mog].\chkelt
Klmsch erbracht Die morpholo
gischen Korrelate zusatzlicher Gewebsirntationen mm Verlaufe poho
diese B So 15t bex 38 Sel
n von Es
o

PIvoza u  DANERI[{183] neben Lungenvt
durch Atemstorungen m 16 Fallen e Status lymphaticus und m
5 Fallen emne [ okarditis beschrieben worden L
und retikulare Gewebsimtationen sind nach Angaben verschiedener
Untersucher [121 281 636 u a m} e so charaktenstischer Befund
ber Poliomyehtis Sektionen da Burrows 1931 die Frage stellte  Is
poliomyelits a discase of the lymphatic system? Die Antwort auf diese
Frage 1st mzwischen wie m Abschmtt 1 dieses hapitels aligemem dar
gelegt und wie fur die Pohomyelitis speziell durch den Nachwess des
Erregers 1 lymphatischen Geweben beim Menschen gezergt werden
konnte [737] moghch gew oxden Ebentalls ist durch emne Vielzahl von
und e Frago evner Myol axd
beteligung mm Verlaufe der Pol
worden [170 1:5 202 346 446 527 603 604 639 653 679 707 738
751] Summarisch hann avs diesen Dustellungen entnommen werden
da8 das Myokard bet pohomj elitischen Infehtionen i Form muskularer

Schaden mut Ak und sowe
LU Vi beteihgt sem kann ohne daB

dies khmsch zum Ausdruck kommen muB Im Txerexpcnment 1t unter
Bed eine primero E des Bluskel

und ders des H; 1! fur das Polromyel nach

gewiesen worden [28 443] auch fur die menschliche Poliomyelitis
Lonnten entsprechende Hinwewse durch Virusisolierungen aus diesen
Geweben gewonnen werden [342 345] Unter Berucksichtigung der
artiger Betunde bedeuten dre oben angefuhrten U

mchts anderes als daB es sich daber um mnapparente Teilbereiche der
Erreger Wirtsausemandersetzung handelt deren unterschwelliger ¥ er

lanf des gew eblichen Gefuges wber g
schizcBt Von diser Bewsprel pol d ¢
rungen konnen also Anh fur die B des
K bet der Infektion werden
Auch von anderen Vir liegen Matten
Lastonen be: Verlauff vor Das Studium

emes cellularen Verhaltens nach Infektion mit avirulenten Viren
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Dieser der Columbia &} Brreger ist sext Troherung
ureh Junawor u Dativone (241} als e nagerpethogents \ wruy bekannt Per
Infektion k
paralytische Symptome das mm‘p\w\og\sche Bﬂd ard daver durch cncepl\n\msche
myosttische besonders a tch und der
Iywphatischen Gewebe gepragt (Z\lsammznr.ns-end bor Gaprie (2181}
1r in menen Versuchen jeweils 5 Mamen angebotene Virnsmenge entaprach
etwa §5x 104 LDy, bet mtraperdonealer Virwsapplikation 10 oder 20 Toge nach
Begun der !\.onmktmbghchkeu mit dem Erreger wurden die apparent gesund
blutet und an Serum

Jements 2—s Tieren et Titer spcz Recher
(Hmmme\eryﬂxmcyten) bratmmt_AuSerdem wurde das gewebhcho Verhalten des
in Parafbn in HE , Kreylviolitt and

(na
Untersuchungen. wunlen l\uch ber den xvgmmmn interkureent paralytisch
mmmm und stets danach spontan gestorbemen Tieren aller Gruppen vor
enorame

s \erglﬂch wundo aov.nhl fur dxe a\ugcwmhsvnen als anch fur die Jungen
Mause eie A n Tre
welche kemmen tq\enmcnie\lon s Aruskonnkt gd\l\bt hatten sonst -be: uater
gleschen w3e die ubrige gehalten worden was

Dm Ergvbmsse der serolog,! mchen uhd !mtn!oglschen Untcrmd\\m"en sowie die

letal d die daber nach

gewiesenen geweblichen Heshtansformens sind om dor Avb 3 dargestc).lc Daraus st
ersichthch daft nach Rontakt muit dem MAL % irus spenfische Hamaggfutmations
hemmende Antikorper ym Serum sowohl von jungen s}« auch von ausgen achsenen
M sen und zwar bet diesen haufiger und mit hoheren Titerwerten als bet jenen
aufiraten Grundsitzhich st damut die Tofektion der Versuchstiere mt dem M\
Varns hewiesen Easward werterhun ersichtlich daB der Antel letaler Tieterkrankon
gen (schsarzo Felder) ber den Versuchsgruppen der Jungmause gegenuber den
ausgewachsenen Vausen ubers og

Bex der Beortelung der k der
untersuckten Trere gmg 1ch von den morphologischen Rocrelaten drﬂer g
webiicher Reaktions Grundformen aus

a) spongisse m Smne emes lohalen

Tems

) ccllulér infiltrative Vorzange mit Bevorzugung des dventitiabezrrkes der
Gefade an

¢} parenchymatdss \erinderungen m Form von degenerativen Gangl enzell
Listonen mit oder chs selundér mrsmc\u malen Beglentresktionen

Due d bzw threr Kom
buation in den Gelurnen, der \m\e\‘s\xehten Tiers LieBen nun folgendes erkennen
spongiose G waren mcht nor i dem Gehern

enebo der | tros expomerten bow mfizterten Mause sondern auch bet hoatroll
mausen machwewbar Derartien Veranderungen konnto demnach ber der Be
wertung geweblict ev Auswirkungen nach MM \srunmfebtion kewne Bedeatung bel
gemessen werden Celiulir nfltrative Proresse und Ganglienzell Schaden worden

nur bes den \ nocht aber ber I Tm
T ) Trere waren fast
neben gedeh Lasionen nach
wersbar Tis 3 e Jtaans gt 2t soiehen mut
h forn encbhchen ¥ Jng sowoh) bex V
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Jungen ala auch ber ausgewachsenen Mausen zwischen 1 4 und 1:10 Ber den %,

bus ¥y, der T in welchen dio it hrankk geweb-
hchen Befunden des ZXN'§ behaftet waren, traten w.edcmm nur 1 der Minderzahl
und Krank hen zutage, mit groferen Varationen

zwischen den emzelnen Versuchsgruppen betrug der Anteil von spparent und letal
erhrankten Jungtieren 1/,—%, und bei ausgewachsenen Mausen ¥,,—Y, Damit
Blicben bet den Jungtieren etw.a }/,—*y, bei den ausgewachsenen Tieren etwa ; bis
3/, der zentralnervosen Gewebsechaden ohne nuﬂ'nilhgu Erschemungen Eme Be-
ziehung 2wischen den 1 und

nungen lieB sich aber daraus ableiten, daf — wie schon gesagt — die parenchyma
tosen und mesenehy malen Reaktionen ber den apparent erkrankten Tieren beson-
ders stark ausgepragt waren

) Versuchsanordnung zu B

Untersuckungen uber morphologische Allgemesnrealttonen( Kernvolumen.
Varahonen der Nebennerenrinde und lymphatische Gewebsveranderungen)
soue uber Bildung Hamagglutinations-hemmender Antikérper (Hirst-
Test) und uber Gewebsteranderungen ym Respirationstrakt der Maue bed
apparenter und snapparenter Infeltion mit PR8 (A )-Grsppe-Virus

In diescr Versuchsserte wurden susgew achsene Mause von 6—8 Wochen bbcns
d

zeit it dem durch 33 ‘Huhnerex und

Maus apathogenen PR 8 (4) Grippe-V) wfizert Der ¥

tater des Stammes betrug 1 1°so, Jedes Tyet erluelt emen Tropfen 1,50 mdunmer
sirushaltrger erab-

recht Eancr wetteren Tmneﬂe npphzmrle 1ch diesen Virusstamm unter glcx(-hen
Keutelen und Verdutnung w Form von Mause Lungengewebeextrukten, nachdem
der Erreger durch 4 Mauselungen Bhndpassagen wieder Maus pathogen geworden
war Zur Kontrolle wurden Mause desselben Mibiens und Alters mituntersucht,
welche lediglich I t gesunder H yonen erhalten hatten
bzw ohne elne Vor dlung in die T worden waren
Am1 2,4,7,12 und 20 Tag nach der Infektion wurden Gruppen von 9—I5
der mst dem Fn adaptierten Virus mfizierten Trere zur weiteren Untersuchung
Die der mit dem Maus pathogenen Erreger
beschichten Tiere legte 1ch auf den 1, 2, 4 und 7 Tag nach der Virusmoculation
fest Die Normal Allantoss l\ontmlltwro wurden am 2,7 und 12 Tag post nfect
unlcrsucm

b2 Untersmh erfolgte die der There
Die Seren einzelner, haufiger aber von 23 Tieren zusammen wurden danach
mittels des HirsT Tests anf it di
Antikorper gegen Grippe A Viren untersucht W euterhin wurden m den Neben
tmeren aller Tiere nach sofortiger Intnahme dicser Organe und 2tagiger Fixierung
w 5%gem Neutral Formol von 300 Zellen der aufieren Faserculats Bearke der
die lung der hierdurch er-
K aller gl Schhiel
lich wurde das histologische Verhalten von Lungen und Trachealgewebe, sowse voa
parsbronciuslen Lymphknoten und 3z dex “iere nach Fixterung m 5%igem
Lin HF bzw auch und Ki gefarbten Paraffin

schmtten kontrolhiert
Die Untersuchungsergebmisse sind m emer Ubersicht auf den Abb 4 wieder
gegeben Es 1st daraus zu erschen, daB sowohl nach ntranasaler Infektion mib
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Mans als auch mt Fr ad PR 8(A) Grippevirus m Serum der
Antikorper vorn 4 Tag nach der Vi
an h bar werden In allen K verliefen die Anty

korper Untersuchungen negativ Dies spricht fur eine Spezifitat der Reaktion des
Tests ber Grippe Virusinfehtionen der Maus, der biologische Reaktionskontrakt
2wischen den \ ersuchstreren und dem Erreger 1t dammt erwiesen Zum gleschen Zeit,
punkt fand 1ch nach Applikation dea .ppmm Maus pathogenen Vi mlsxmmmes m
len
Smne von Keenschwellungen, deuelhe Bclund war am 7 Tag nach der I“fektmn
2u erheben Die Tiere dlescf Versucheserie starben durchweg zwischen dem 8 und
dem 12 Tag nach der Infektion, dadurch wurde eine wetere Verfolgung dieses
Phinomens verhindert Bex den Versuchstieren, denen der Er adaptierte Grippe
Virusstamm mocuhert worden war, wurden i wemger starker Auspragung gleich-
artige Reaktionen der Nebenmerenrinde ama 7 12 und 20 Tag mit Maxwnum

em 12 Tog nach der ¥ den Nach In

stillation von Al kert normaler rjonen blieben derartige
Verinderungen aus

Do U b folgende Ergeb 1 Tag nach

dos Mans PR 8 (A) Grippe Virus waren i dem

abg.Bachten und stelk vacuolige Zellver

anderungen und eosinophile Nekrosen zu eckennen, die Zellkerne waren aaffallig
poly morph, teils geschwollen teils geschrumpft oder auch in Zerfalt begriffen Dic

runa dee deatlich Bronchuen vnd enthuelten vietfacl
rerclilich krumelig schlienge mit K hutt Massen Im
penbronchialen Bindegewebe und in den stark odematds sufgelockerten_pen
acteriellen und pi fsnden sich tympho
monocy thre iz oder L

mcht nachgewiesen Diese Veranderangen traten mim 2 Tag noch det Infektion noch
verstarkt in Erschemnung Hinzu gesellte sich der Befund emner homogencn Exweil
fullung groBer Alveolarbereiche im Sine emes Lungenodemes, emer stacken
vendsen und r\])xﬂﬂren Stase sowie nrkmhsclmr und phlnbmanhex Gefaliwand
den der fand sich emn
kriftiger hmugkntarrh Die Wiz heB sich nuB(-r emer Follikefauflockerung emne
erhebliche Blutfiille der Sinus erkennen
4 Tage nach der Infektion war das femgewebhiche Ihld der Lungen msofern stark
verindert, als dwe Korrelate emner anormalen Organdurchblutung sich erheblich
zuruckgeblldet hatten Es herrschten jetzt neben per!hmnchm:chen‘ phlebitischen
nd ‘ Ubergange des L
‘bliche Yerhalten der L nml der Milz ent
sprach etwa dcn Bcfunden des 2 Tages nach der Infektion
7 Tage nach der Infektion hatten sich die preuntontschien Reaktionen bei den
mmu\en Tieren noch erhebhich verdichtet, durch eme mzwischen erfo\gu uber
und teils des d glewch
e Vorginge an den Alveolardeckzellen traten m den Lungen von Tioren diecer
hanfig zu den
In Ly und Mz ﬁmden sich zu dnesem Zen

ol o
Follskeln und eine deutliche P phie der Zellen des o Znehen
irntativer Veranderungen
Ber den Rontrollen des geweblichen Verhaltens von Mausen, welclio mit dem
E1 adaptierten PR 8 (A} Grippevirusstamm wfiziert worden waren fand sich 1 Tag
nach der Infektion exne Abflachung des Epithelbel iges der weiten, terls mat Schlem
G3aeke Toappatente ¥ truslntektion P
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I\nclm e1s emes biologischen Reaktionskontaktes sollte daber durch zusitzliche
der V Seren auf Fiahigkeit zur Neutrah

sierung des homologen V trusstammes gepruft werden
1—2 Tage alte Sauglngsmause 1—3 Tage alto saugende Meerschuetnchen und
6—8 Wochen alte ausgewachaene Manse wurden mit Coxsackie A , 4, o lerA, Virus
wfiziert Hierzu erhielten die 00lem?, die 02em?
und die nu'mcv\ achsencn Vlduse 0 1 em? emner 1 1000 verdunnten virushaltigen Saug
subcutannpziert die LD“vonO )] cm‘dc« infekttosen
Ausgangsmaterials lag fur die Sugl wn den b bet
\erdunnungen zwischen 100 und 16" * (Methode nach Rezp u Murseit (567a))
Due Untersuchungen der Sduglingsmause erfolgten etwa 24 40 oder 50 Std nach
dcr Infektion zum letzten Zeitpunkt hatten die Tiere Strecklﬂhmungen der hinteren
und waren The U der Meer
h hen und der h Mause
erfolgte 1, 2 3 und 4 Tago nach der Infektion

Alle diese Tiere machten ketnen kranken Ein
B druck und DeBen kemne Verhaltensanomalien
erkennen

k>

Von jeweils 3 Saughngsmausen zusammen
bzw von jo 1 Mocrschwemchen oder 1 aus

o

gewicht) Skeletmuskelgencbe von Beugern und

\\ gewachsenen Maus wurden 10—20 mg (Feucht
Aduktoren aus dem hinteren Extremutaten

Absorphon 2semf Absorpt on 260mgs

bereich prapzriert  Fur jele Untersuchungs
cinheit (Zertpunkt Tierart Virusstamm) setzte
1ch 80 vicle Tiere ein daB sch durchachmittlich
# [ [ 6—11 Finzelnerte erhielt Nach 4stundiger

%o Nucle nsaure Lxtraktion des Muskelgewebes ber —18°C
Abb 5 Funktion von Absorptions 10%ger NaCl Losung wurde emne Batindie
quotlent |Pm'elni(\“]d;“:;ﬂ““nhl]‘: Dialyse des Fxtraktes mm Zellophanschlauch
prozentnalem ucleinaduregehal egen frische 10%1ge NaCl Losungduoret gefuhrt
el schung botter Somgrippen G BT O el mch duech Rach
[72: weisversuch von anorganischem und siurelos

lichem Phosphor (Molybdanblau Methode) dal

hiernach die Ll ans den entfernt waren
AnschlieBend erfolgte emne UV Absorptionsmessung der Extrakte bet den Banden
250300 my¢ Aus dem Verhdltms der Abaorpnon ber 280 my Absorptmn 260 mye

N
8

ich den Gesal an den UV absor
bierenden extrahierten Stoﬂ'cn Ich leg(c dlesen Werten Angaben von W ARBCRA
u CHRISTIAN] denen der relat, 1 Funktion
des Absorp Pmtcm wird (Abb 5)

Parallel dazu wurde von allen Txeren d

nach Fixierung 1n 5%1gem N I in HF und (HEt
DENRAIN) an P dem wurde die
kraft des Serums von jeweuls 2 N h b bzw von3

senen Mausen zusammen 14 Tage nsch Inﬁ-ktwn gegenuber den homolog(-n Virus
stimmen gepruft Hierzu der LD,
durch Zugabe aliquoter
der Infelctionskraft jedes Ssmmehcrum/\r i Gemurehes setzte 1ch 4 Sauglings
mause (insgesamt 576 Trere) e

Die Un(cmuch\mgsergebmsse sind m der Abb 6 durges(el]t Es 1st dareus zu
erschen dab d Anterl von N n U
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Substanzen 1 NaCl Extrukten von Muskelgewebe ssugender Mause nach Cox
sackio A, und A, V absanken am war dies nach 3,
Infeltion zu Die T der Werte gegenuber
Normalkontrollen haben nach Ausweis der t Vertelung den Charakter emer
echten Differenz (Tab 1) Nach Ay Virusmfektion trat jener Effekt digegen mcht
sicher n Erscheinung Bt 1nfizierten saugenden Meerschwemnchen wurden passager
glexchnnmge Y erschuebungen — auch nach Coxsackie Ag ¥ srusinfehtion — vor
gefunden Demgegenuber spract en die Befunde ber ansgewachsenen Mausen far
€me nur euf d o 24 Std Spanne nach A, Virusnfektion beschrankte relative Nu
clewsdurevermeheung 1 den Extrakten und nach Coxsackie A, Viruninfektion far
ae glerchartigo Schwankung nach 48 St der eme deuthche Senkang zur Unter
suchungszert von 24 Std nach der Infektion vorangegangen war

Tabelle 1 zwischen dem
vm MaCl Extrakt von Coxsackse 4 | irus snfizierten Sauglngsmausen
saugenden Meerschwernehen oder ausgeunchsenen Mausen esmerserls
wnd jeuertlgen Normalkontroll erten andererseits
[Angewandt wurde die Methode der ¢ Yertelung , Studeat Biometriks 8 1(1608]1

T .
Yersuch zent Nuclelnsiare
W, mowemt
‘ terpools | Skeletmuskulatur ‘ of
1 Saughngamuuse
Coxsackie &, \ irus
Normalkontrolle 1 424093
24 9 2183002 | 834 > 1000 1
1042 7 19ioe: | 34 > 100 1
48—50 ! 8 2324042 ‘ 473 > 1000 1
Cossackie A, Virus
2427 8 3604081 16 < 201
1042 7 2641062 | 391 1000 1
48—50 n 2794087 415 1000 1
Coxsackie A3 Virus
2127 7 3671086 148 < 201
40—47 9 331049 272 > 201
4850 9 3404025 263 > 201
I Saugende Ueerschuernchen
Coxeackie 4, Virus
Normlkontrolle 10 4064 036
P ] 6 337£019 | 445 > 1000 1
4648 6 2873049 303 > 1001
8412 6 315+ 056 478 > 1000 1
8692 6 30,109 296 > 21
7

Gldcke Inapparente \imsinfektion
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Weerschuernchen vm 1 erlaufe esner nmpprzrenlm Coxsachie A T rrunnfel
tion okne Abnormataten des hustol Y erhallens 1oribergehende Ande
rungen 1m snneren Gefuge der Skeletmuskulatur esnirelen wie sie auch 1n
dem morphologisch und funkiionell schwer gesckadwgten Vuskelgeuebe der
Coxsackie A virusinfizierten Saughngsmaus nachmuwersen sind

Versuchen wir die heunistischen und expertmentellen Unterlagen uber
genebliche Reaktionen bei snapparenten \iruanfektionen zu ordnen so
Lommen wir zu folgender

4 Znsammentassung

Ber mnpparenten Virusmiektionen honnen betrachtliche fur die je
weilige Infektion charakteriatische morphalogische Veranderungen ent.
stehen und emdeutige gewebliche Lasionen emtreten Se entsprechen i
1hrer Eigenart grundsatzlich den geweblichen Schaden w1e sie bet hlimsch
spparenten Erkranlungen m Verlaufe solcher Infehtionen nichzuwesen
sind Daruber hinaus konnen bewensbare charakteristische Abw eichungen
vom geweblichen Normalverhalten bex napparenten \irusinfektionen
auch auBerhalb des B hes m her Darstelfbarkeis liegen
Be1 apparenten Erhranhungen im \ erlwfe von ¥ rusinfehtionen pllegen
die ge“cbhclxen Veranderungen nach Frgebmssen des Tiersersuches

wntd gt zn sem als ber mapparenten

Infehtionen Imsgesamt besteht nber die Defimtion der inapparenten

Infektion als akute hrankheit nach Nicotik durchius zurecht Die

Inapparenz oder Apprrenz emer Wirts Vicusbeziehung st letzten Endes

ledwllch cme Fiktion auf der Basis der honventionellen Beurtellung des

) desunter Z del desFehlens oder\orhanden

sems off hthicher und der T unk h des
Erreger befallenen Wirtes

V. Auswirkungen mapparenter Virusmfektionen

TIn der Defimtion der inapparenten Infektion gehen wir davon aus dafl
e Geschehen dieser Art eine immunsté plus ou moins durable  hiter
JaBt Das 1st also emne obligate und schr erwunschte Auswirkung sie
beansprucht aber das Interesse des hdmthers erst in zw erter Linue namhich
dann wenn fur 3hn emdemniologsche Gesichtspunhte zur Geltung Lom
men Im ubngen wird sich aber sein A 'k auf solche Auswirk
richten die n den Bereich der Nosologie hinemnrigen unsere henntnisse
Tueruber sind gegenwartig aber noch sehr Juchenhaft Das hegt wohlin
erster Lime deran daB die Uberzahl unterschwelliger Infektionsverlaufe
weder mt emer hlimsch ohne weiteres erhennbaren Beemntrachtigung der
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emer Auffubrung von Emnzelheiten der eimnschlagigen bereits recht
umfangreichen thcntur Ein fur unsere Bctrachtung wesenthches Er
gebms dieser U1 ) ] uber die Haufigkett und Erscher
nungsformen der Virusembryopathien sagt aus (huxtzrr) daB nach
unseren heutigen k. en die Manife ewer Miibildung des
Kmdes durch ems \)rusmfekuon der Mutter wahrend der ersten dred
Sch f am haufig durch das Rotelnvirus droht
danach folgen das Poliomychtisvirus und hiernach mit Abstand in enge
ren Abstufungen Mumps Masern Gnppe und andere Viren Die expen:
mentellen Prufungen der hierfur ver intwortlichen Reaktionen sind durch
ScREIDECGER [6£5] und vor allem durch ToNDURY [689 690] zusammen
gefaBt worden Aus den Berichten dieser Autoren 13t zu ersehen daB die
virusbedingten Storungen kemeswegs erregerspezifisch sind  Vielmehr
stellen sie  dem Lmbry o adaquate Schadigungen dar (TovDURY) ent
sprechend der Jeweiigen Entwichlungs phasenspezifischen Empfindlich
ket der verschiedenen Gewebe und Organe differiert die Lokahsttion
der Dntwichlungsschaden je nach dem Angnffszeitpunkt wahrend der
Embryonalentwicklung ( Stundeng der Mifibild -~ Bour
Qurv} SchlieBlich verweist TovpUry nachdrucklich nuf die Moghchkert
Absterbens solcherart had Truchte hwt

Befund tlungen hthchen dreir Mog

emes it}
Dic aus den

Iichkeiten
1 des Abortes als Folge von Varusmfektionen fruhschwangerer Frauen

2 der Entwicklungsstorung und spateren MiSlaldung des Kindes aus
der glerchen Ursache oder

3 der f Virus Infekt
Spatschwangerschafts oder Davennfektionen
sind grundsatzlich micht daran gebunden daB sich der mutterliche
Organismus mn dem Jewelhgen Erteger i Form der klimisch apparenten
Infek tzt Die 1 Form schemt
nach den oben angefuhrten Berichten besonders ber Infektion mit jenen
Viren (Herpes Cytomegalie) emnzutreten wo fakultativ ein Dauerkontakt
mit dem humanen Wirt angenommen werden hann wo also keme in
apparente Infektion :m Sinne unserer Defimtion vorhegt Offensichtlich
kann auch eme Vaccinevrruskrankheit (RUCKEs) emes Neugeborenen
ohne Erl rankung jedoch ermiesenem Umgebungs Viruskontaht der
Mutter auftreten ferner ewne Coxsackie A Viruserhrankung (FREUDEN
pERG u Mitarb ) oder eme Chomomenmgitis (ROMROWER u Bitard |
durch Ubertragung von der imapparent mfizierten Mutter ber dem hand
mnm!eat werden und ebenfalls berichtet Twmving McMarr [705] von
einer N t wober der | loge Virusstamm aus
dem Stuhl der klxmsch vollig gesunden Mutter 1soliert worden war Aus
der Darstellung von huNTzEL [424] geht hervor daB die Annahme

krankh des Neugeb ber
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mpp v ! wahrend der F mtden
b fatalen A dureh mcht von der Hand zu
weisen 1st und von Fall zu Fall zu Recht besteht Auf der anderen Seite
1t allerdings — wie wir schon sagten (Rapitel III 4) — bekannt dal
eme Schwangerschaft a prion daz1 geeignet 15t eme Virusinfektion m
den Bereich der klnischen hrankheit zu steigern und schheBheh st ans
der Zusammenstellung lhoUNTZELS 2u ersehen daf die Haufigkeit von
Virusembryopathien — bezogen auf die bisher ermittelte Jeweihge Atio
logie — von den K der b Infek
tionen zu sem schemt Endhich darf dis gegensatzliche Phanomen der
Geburt gesunder kinder vou virusinfektionskranken Muttern wie dies
fur die Graviditatspoliomyehitis von FreRTH (207) Hurvey [323] Kreix
u Srrire {377) SeTaLA {612) und SnELOROW u Mitarb [612a} berichtet
warden 1st und wober the Moglichkett emer diaplacentaren Virus und
Antikorperbeschickung des Kindes yn Sinne emer naturlichen Simultan
mpfung zu erwagenist mcht auBer acht gelassen werden In der Beob
achtang von Sprrorow u Mitarb 1st dies durch Virnusolerung und
Antikérpernachwers bei dem gesunden Kind belegt worden
Es 15t also nach allem was bisher uber diese Fragestellungen an zu
verlasigen Unterlagen exustiert keme ausreichende Vorstellung uber
viele Einzelheiten der Beziehungen zwischen dem mutterhichen sowie
dem fetalen Organismus und dem Erreger un Verlaufe emner Virusmfek
tion wahrend emer roghch  Gr snd
Jedoch erbracht und der Blick auf die sich ergebenden Probleme gelenkt
Emn ebenfalls sehr mger wenn auch zetthich beschrankter hontakt
zwischen zwe1 O ‘wird durch eine Ubertragung von
hi — akso ber B Gewebe
Impl und Ve h von Die
Durchsicht der Luteratur nach von Infek hrankh
durch Bluttransfusionen erbringt mun eine zunachst verbluffende Fest
stellung Es finden sich zwar zahl von Ub
wfektioser Hepatitss wir branchen uns aber ausden bereitsin hapitel II 4
genannten Grunden damit meht Wexter ausemanderzusetzen Im ubrigen
sind aber Berichte von V)
gon Rantaten Das mag zum Teil daran Legen ds,l} Veroﬂ'entlwh\mgen
diaser Art, hen Zuruchhalty
der B smd die ¥ von DE Vos u
ToreERs [722] uber emne Mononucleose Ubertragung und von Woob [750]
der ©iber eme Bacillns Bang Infehtion durch esne Bluttransfusion be
richtet lassen aher vermuten da8 das Ausbleiben uber Benichte der
Transfusionsinfektionen mit den akut verfaufenden eyclhschen Virus
mfektronen «lso auch der I Infel t such
andere Grunde haben muB Mangels hesserer Tenntmsse sind wir hier
Gideke Tnapparente s rua €k on
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Hnufung von appirenten und mnpparentcn Infehtionen AnstoB zu der
10n von 8, krankungen des RES im Sinne emner Re
aktimitatserhrankung des antikorperbildenden Apparates geben konnte
Inapparente Virusinfektionen schwangerer Frauen sind als Ursache von
oder von Viruserkrank 2 Kinder zu
berucksichtigen Die Gefahr emer Erregerul ertragung von unterschwellig
infizterten Organismen auf anders empfanghche Individuen 1st auch bex
Inoculation von Gewel len oder Zell 1 zu befurchten sie
hat aber nich unseren bisherigen Kenntmssen uber echte mapparente
Infektionen der hier vorgelegten Defimtion heine wesentliche Bedeutung
furdie B usion Wenn das Ph der inapp Infektion
fur das befallene Individuum neben dem geringen Risiho emnes bleibenden
Spatschadens den Vortel der stillen Teieng enthalt so verschlerern
andererseits derartige Infektionsverlaufe den Zug emner Erregerausbrer
tung halb emer Lel haft auch die 1m wesenthchen anf
eme Arankheits und nicht auf eme Infekfronserfassung abgestimmte
dheitshehordiiche Ubermachung gibt 1n der praktischen Hand
habung vorerst heine we<enthche Hilfestellung zu emer besseren Er
fassung derartiger Wirts E: bezieh Dre wielschicht Pro
bleme der hlimschen sozalen und prophylaktischen Medizin vor welche
die inapparente Infektion uns stellt laBt thre vermehrte Beachtung als
wunschenswert erschemnen
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