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Riassunto

Con l'aiuto dell’elettroforesi grafica, nei cavalli, bovini, suini, ovini, caprini, polli,
cani, gatti e conigli sono stati determinati I’albumina totale e le frazioni elettroforetiche
del siero sanguigno. Nei bovini fu inoltre esaminata I'influenza di diversi fattori in
riferimento ai valori dell’albumina totale ed alle frazioni elettroforetiche.

~

Summary

The total protein and the electrophoretic fractions of the serum in horse, cattle,
pig, sheep, goat, hen, dog, cat 'and rabbit were determined by means of the paper
electrophoresis. The influence of various factors on the total protem and the electro-
phoretic fractions was examined in cattle.
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Aus der Pathologischen Abteilung (Leiter: Dr. med. vet. habil. K. Potel) der Deutschen
Forschungsanstalt fiir Tierseuchen (Priasident: Prof. Dr. med. vet. habil. H. Réhrer),
Insel Riems iiber Greifswald

Der gegenwiirtige Stand der Staupeforschung
am Friedrich-Loffler-Institut auf der Insel Riems hei Greifswald

Von Dr. K. Potel

Die Staupe der Hunde hat nach dem zweiten Weltkrieg eine aufBler-
ordentlich starke Verbreitung erfahren und gefihrdet nicht nur unsere
Gebrauchshundezucht, sondern auch die Pelztierzucht. Es ist daher zu
verstehen, dafl in den letzten Jahren das Staupeproblem in den Kreisen der
Kleintierpraktiker, aber auch in den Speziallaboratorien, wieder lebhaft
diskutiert wurde. Die Institute haben erneut ihr besonderes Augenmerk auf
das Studium dieser verlustreichen Hundeseuche gelenkt mit dem Ziel, ein
bisher noch fehlendes wirksames Schutzimpfungsverfahren zu entwickeln.
Denn es besteht wohl kein Zweifel, da}: die Anwendung der zur Zeit zur
Verfiigung stehenden, aus Amerika, England und Frankreich stammenden
Impfstoffe, die entweder auf photodynamischem Wege inaktiviertes Hunde-
staupevirus oder Frettchenpassagevirus darstellen, zu keinem befriedigen-
den Erfolg gefiihrt haben, ebenso wie die Durchfithrung der sogenannten
Simultanimpfung!. Neben diesen ausgesprochen praktisch ausgerichteten

1 Uber die Impfung mit dem ans Hiihnerei angepaBten Virus (Cox und Cabasso) liegen
in Europa noch zu wenig Erfahrungen vor. Thr Wert wird sich im positiven oder negativen
Sinne erst in einigen Jahren beurteilen lassen, je nachdem die Staupefalle stark zuriickge-
gangen oder gleich héufig geblieben sein werden.
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Experimenten miissen jedoch noch andere offene Fragen einer Klirung
zugefiihrt werden. Dazu gehort insbesondere die Abgrenzung der Staupe-
infektion von anderen Hundeinfektionskrankheiten, vornehmlich auch von
Enzephalitiden anderer Genese.

EKine wissenschaftliche Staupeforschung gibt es erst seit den letzten
60 Jahren. Sie entwickelte sich hauptséchlich in zwei Richtungen mit einem
vorwiegend morphologisch und einem mehr #tiologisch orientierten Zweig.
Die Arbeiten, die beide Richtungen gleichermaflen beriicksichtigen, sind
selten. In Anbetracht der Kiirze der Referierzeit mochte ich darauf ver-
zichten, auf die bisher erschienene Literatur iiber die Hundestaupe niher
einzugehen und das Dilemma, das sich durch die verschiedenartige Aus-
legung der dtiologischen, klinischen und pathologisch-histologischen Befunde
der einzelnen Autoren ergeben hat, nochmals aufzuzeigen. Ich begniige mich
mit dem Hinweis auf die Arbeit ,,Enzephalitis und Hard-Pad-Symptom
beim Hunde von Fankhauser [7], der die bisherige Entwicklung der
Staupeforschung und ihre Probleme zur Darstellung brachte. Vielmehr
mochte ich mich den Problemen und Aufgaben zuwenden, die in unserer
Anstalt diskutiert und bearbeitet werden. ,

Bei Aufnahme unserer Experimente war es uns klar, dafl nicht Teil-
ergebnisse einen Fortschritt in der Staupeforschung bringen, sondern nur
vergleichende Untersuchungen unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der
dtiologischen, klinischen und pathologisch-anatomischen Gesichtspunkte
die Dynamik des Krankheitsgeschehens erfassen kénnen. Nur das Experi-
ment mit dem bekannten Virus ist entscheidend fiir die Kldrung und Deu-
tung der verschiedenartigen Reaktionen des infizierten Organismus.

So begannen wir vor etwa 415, Jahren unsere Untersuchungen mit dem
Carré’schen Virus unter strengen Isolierungs- und sonstigen Vorsichtsmal-
nahmen. Die experimentellen und virologischen Priifungsversuche wurden
von Bindrich [1-5], die pathologisch-anatomischen und histologischen
von mir [11] durchgefiihrt. Die bisherigen Ergebnisse, die teilweise bereits
veroffentlicht sind, haben unsere Kenntnisse iiber das Wesen der Virus-
staupe-Infektion, namentlich der durch das Virus bedingten Enzephalo-
myelitis des Hundes, wesentlich erweitert. Begonnen wurden die Arbeiten
iiber die Hundestaupe in unserer Anstalt mit laufend durchgefiihrten Virus-
passagen. Als Ausgangspunkt diente zunichst ein Virusstamm, der aus zwei
an Straflenstaupe erkrankten Hunden der Chirurgischen Klinik der Uni-
versitdt Greifswald isoliert wurde. Die passagenweise Fortfithrung des
Staupevirus gelang mit dem Stamm ,,Greifswald“ bei .intramuskulédrer
(i.m.) Infektion unter vorwiegend katarrhalischen Erscheinungen bis zur
gegenwirtigen 95. Passage. Spiter gliickte die Passagierung des Virus bei
subokzipitaler (sbocc.) Infektion mit virushaltigem Liquor vom Stamm
,,Berlin‘‘ bis zur 144. und bei intrazerebraler (i.c.) mit dem Gehirnvirus bis
zur 73. bzw. 25. Passage unter laufender Erzeugung nerviser Erscheinungen.
In Ubereinstimmung klinischer, pathologisch-anatomischer und serologi-
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scher Befunde zeigten die Tiere der verschiedenen Passagereihen eine be-
merkenswerte Konstanz ihrer Erscheinungen vom Beginn bis zu den noch
laufenden Passagen. Die mit zunehmender Passagenzahl festgestellte Ver-
kiirzung der Inkubationszeiten, die auf eine Virulenzsteigerung des Virus
zuriickzufiihren ist, hat keinen Einfluff auf die Ausbildung der Krankheits-
erscheinungen selbst. Diese Tatsache widerlegt die von Goret [8, 9] ver-
tretene Auffassung, nach der verschiedene Krankheitssymptome durch
Anderung der Virulenz und der Gewebsaffinitit des Virus hervorgerufen
werden konnen. Zur Feststellung, ob und wie weit im Laufe der Passagen
eine Steigerung des Virustiters im Gehirn erzielt werden konnte, wurden die
verschiedensten Titrationsversuche am Hund durchgefiihrt. Besonders bei
der i.c. Gehirnpassage konnte ein allméhliches Ansteigen des anfidnglichen
Titers von 103 auf 10~ ermittelt werden. Es hat also durch die i.c. Uber-
tragung eine Konzentration des Virus stattgefunden, und es steht zu hoffen,
dafl diese durch weitere Passagen noch erhoht werden und eine Anpassung
des Virus an das Gehirn erfolgen kann. Die gegliickte Haftung und Fort-
fithrung des Staupevirus im Gehirn des Hundes 146t weiter erwarten, daf
die Arbeiten iiber eine neurotrope Modifikation des Staupevirus nach einer
noch nicht zu tberblickenden Passagenzahl zu einem geeigneten Rohstoff
fiir einen Lebendimpfstoff fithren. Bis zur Erreichung dieses Zieles emp-
fehlen wir die Anwendung einer in unserer Anstalt entwickelten Formol-
Adsorbatvakzine, die aus Gehirnen von Hunden mit kiinstlich erzeugter
nervoser Staupe hergestellt ist. Dieser Impfstoff ist fiir den Hund unschéd-
lich und erzeugte unter den Verhéiltnissen des Versuchs bei zweimaliger
Impfung eine ausreichende Immunitét von mindestens drei Monaten.

Bei der kiinstlichen Staupeerkrankung durch unsere Stdmme konnte
bisher festgestellt werden, daB, gleich welcher Art die Applikation des
Impfstoffes war und ganz gleich, ob der Krankheitsverlauf zur Ausbildung
nervoser Symptome fiihrte oder nicht, sich immer zuerst ein septikdmischer
Prozel3 entwickelt, der klinisch in dem Anstieg der Temperaturkurve und
dem Virusnachweis im Blut seinen Ausdruck findet. Nach unseren Unter-
suchungsergebnissen (Bindrich [2]) kann das Blut das Virus regelmifig
vom ersten Tage des Fieberanstiegs bis in spatere Krankheitsstadien und die
Rekonvaleszenz hinein enthalten. Es ist vornehmlich an die Erythrozyten
gebunden, von denen mindestens jeder 10000ste Triger einer infektiosen
Einheit ist. Die Organe beherbergen den Erreger ebenfalls schon zur Zeit
des ersten Fieberanstiegs. Ihr Virusgehalt ist unabhingig von dem des
Blutes. Friihzeitig kommt es zu einer Uberschwemmung der Organe mit
dem Virus und zu einer Vermehrung in ihnen. Die Organe kénnen den
Erreger mindestens bis zum 17. Tage post infectionem (p.i.) enthalten. In
hochster Konzentration tritt das Virus in Knochenmark, Darmlymph-
knoten, Milz und Gehirn auf. Eine gleichbleibende hohe Konzentration von
1: 1000000 liBt sich nur in solchen Gehirnen feststellen, die aus Passagen
mit nervoser Staupe stammen. Vergleichsweise Untersuchungen von Gehirn
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und Riickenmark zeigen die gleichmiBige Verteilung des Virus im Zentral-
nervensystem. Der Liquor cerebrospinalis erweist sich auch bei der rein
katarrhalischen Staupe als infektits. Bemerkenswerterweise erzeugt erst
der vom 11. Tage p.i. ab entnommene Liquor nach subokzipitaler Ver-
impfung die klinischen Erscheinungen nervoser Staupe. Der anfianglich
niedrige Titer des Liquors im Vergleich zu dem des Gehirns deutet an, daf3
die eigentliche Virusvermehrung im Gehirngewebe stattfindet und dafl der
Liquor nur Vektor ist.

Die von Bindrich und Schmidt [6] durchgefithrten diagnostischen
Liquoruntersuchungen ergaben Liquorwerte, die bei der experimentellen
katarrhalischen Staupe etwas erhoht waren gegeniiber den normalen. Bei
experimenteller nervoser Staupe waren die Liquorveridnderungen wesentlich
stirker ausgepriigt und variierten je nach der Ubertragungsart. Die Unter-
schiede der Liquorwerte bei nerviosen Formen schienen mit dem jeweiligen
Grad der Virusvermehrung parallel zu laufen.

Nach erfolgter kiinstlicher Ansteckung ist der Harn etwas spater infek-
tios als das Blut, und zwar beginnend mit dem Auftreten der ersten ein-
deutigen klinischen Erscheinungen. Die Ausscheidung des Virus mit dem
Urin erfolgt regelmiBig bis in die dritte Woche p.i. hinein und von da ab
dann unregelmiBig. Sie ist offenbar von der Schwere des Krankheits-
verlaufs abhingig.

Nach den zum AbschluB gekommenen Untersuchungen iiber den Virus-
gehalt des Blutes und der Organe und iiber die Ausscheidung des Virus
mit dem Harn konnte einer Klirung der Frage nach der Pathogenese der
Staupeinfektion unter Zuhilfenahme von histologischen Untersuchungen
niher getreten werden, wobei vornehmlich auch die Bestimmung des Tropis-
mus des Virus durchzufiihren war [11].

Das der histologischen Priifung unterzogene umfangreiche Obduktions-
material, das von gestorbenen oder zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
Infektion getoteten Passagehunden stammte, umfalite sowohl katarrha-
lische als auch nervose Félle. Hinzu kamen noch einige Fille von spontaner
Infektion bzw. von StraBenstaupe. In Anbetracht der Tatsache, daBl nach
den bisherigen Schrifttumsangaben die Beziehungen zwischen den patho-
logisch-anatomischen Verdnderungen bei der Staupe, insbesondere bei
nervosen Formen, und dem auf den Organismus einwirkenden Virus nicht
immer klar herausgestellt und eindeutig festgelegt wurden, mochte ich
besonders darauf hinweisen, daf3 alle Untersuchungen unter tierexperimen-
teller Kontrolle durch Virusnachweis und nach bakteriologischer Priifung
der entnommenen Organe erfolgten.

Aus ZweckmiBigkeitsgriinden mochte ich zunidchst meine histologischen
Befunde bei der katarrhalischen und nervosen Staupe getrennt abhandeln.

Als hervorstechendstes Merkmal der geweblichen Verinderungen bei der katar-
rhalischen - Form kénnen wir zunichst deutliche Aktivierungsvorgénge am retikulo-
endothelialen, dariiber hinaus auch am retikulo-histiozytiren System buchen. Die

21
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Aktivierung des Abwehrsystems wird bereits in den ersten Tagen nach parenteraler
Einverleibung des Staupevirus, besonders ausgepridgt aber im Verlaufe der ersten
Fieberzacke beobachtet, zu einer Zeit also, wo der Erreger in siamtlichen Organen
nachzuweisen ist. Vor allem sind es die Uferzellen des Blut- und Lymphstromes, die
sehr friih reagieren, in einem Organ hochgradiger als in einem anderen. Die graduellen
Unterschiede der Verdnderungen dieser Zellelemente werden wohl weniger von der
Stérke der Reizwirkung von seiten des Virus abhéngen als vielmehr von der Konsti-
tution und Reaktionslage des Individuums. Besonders augenfillig tritt die Reiz-
beantwortung im hédmatopoetischen System, aber auch in der Leber und Niere und
nicht zuletzt im Gehirn in Erscheinung. Fast gleichzeitig, meist aber spiter, erfolgt
die Mobilisierung der Elemente des retikuléiren Bindegewebes und der differenzierungs-
fahigen intraadventitiellen Gefé3wandzellen.

Im Blutbild finden wir zu dieser Zeit nach vorausgegangener Leukopenie einen
Anstieg der Leukozytenzahl parallel gehend zum Steigen der Temperaturkurve. Die
Lymphozytenwerte gehen dagegen nach kurzem Anstieg zuriick, so dal es zu einer
ausgesprochenen Lymphopenie kommt. Das Virus {ibt also einen starken Reiz auf das
myelopoetische System aus. : ‘

Das lymphadenoide Gewebe in den Lymphknoten, besonders der mesenterialen, in
den Tonsillen, den Darmfollikeln, der Milz und dem Thymus weist im Verlauf der
ersten beiden Wochen nach erfolgter Infektion fast regelméaBig Verdanderungen auf.
Es besteht eine auffillige Hyperplasie des lymphatischen Gewebsanteils in diesen
Organen mit sekundédren regressiven Veridnderungen verschiedenen Grades.

Gleichzeitig bestehen héufig mit den Aktivierungsvorgédngen am retikuloendo-
thelialen System die Zeichen eines mehr oder weniger gestérten Blutumlaufs in den
terminalen Strombahnen, wie sie in Form von Praestase und Stase in den verschiede-
nen Organen nachzuweisen sind. Besonders einprégsam sind die Bilder des behinderten
Kreislaufs im Dickdarm und Gehirn. Wahrend im Darmkanal die hyperémischen
Zustidnde mehr lokalisiert, besonders im Bereiche der Schleimhautkémme, in Erschei-
nung treten, sind sie in der nervésen Substanz in allen Abschnitten, auch in den Hiillen
von Gehirn und Riickenmark, festzustellen.

Als Folge dieser Zirkulationsstérungen findet man in der Regel Odematisierung des
perivasalen Gewebes und Sickerblutungen, wobei im Zentralnervensystem besonders
die ventrikelnahen Gebiete, die Meningen und die Plexus chorioidei betroffen sind.
Zu den Kreislaufstérungen gesellen sich Verdanderungen an den Ganglienzellen, vor-
nehmlich im Bereiche der groBen Kerngebiete, des Ammonshorns und der GroBhirn-
rinde, die in Auflésung oder unregelméfBiger Verklumpung der NiBl’-Substanz oder
Kernpyknose, schlieBlich in Schrumpfung, Abrundung und Inkrustation des Zyto-
plasmas bestehen. Dabei kénnen ganze Zellgruppen, vornehmlich im Ammonshorn,
homogenisiert werden und ausfallen. Die Beteiligung des glisen Gewebes ist gering-
fiigig. Nur selten werden gefiflgebundene Gliaknétchen gefunden. In nicht wenigen
Féllen ist es zur Ausbildung von enzephalitischen Verénderungen gekommen. Sie
sind aber immer nur als herdférmige Gewebereaktionen verschiedenen Ausma@es und
mit verschiedener Lokalisation, und zwar in den Kleinhirnschenkeln, der Pons und
Medulla nachzuweisen. Es handelt sich hierbei um Tiere, bei denen die Infektion mit
virushaltigemm Material relativ lange, meist mehrere Wochen, zuriickliegt. In den
entzlindlich veréinderten Gebieten ist das Gewebe stark aufgelockert und édematos
durchtriankt. Es bestehen massive GefaBinfiltrate, Aktivierung der Makro-, weniger
der Mikroglia mit und ohne Neuronophagie. In einigen Fillen ist es nach voraus-
gegangener kreislaufbedingter Erweichung zur umschriebenen gliésen Narbenbildung
gekommen. Es mutet einen geradezu verwunderlich an, daf3 in den Fallen mit weit-
gehender Schiddigung der nervésen Elemente in den lebenswichtigen Zentren intra
vitam keinerlei nervése Symptome zu beachten waren. Bisweilen greift ein menin-
gitischer Prozefl unter Bevorzugung der basalen Teile auf die Hirnsubstanz tiber und
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ruft dort umschriebene enzephalitische Verianderungen hervor. Vereinzelt werden
meningitische Erscheinungen (Basilar-Meningitis) ohne Beteiligung der nervoésen
Substanz festgestellt, jedoch bestehen auch hier im Gehirn und Riickenmark die
Zeichen eines gestorten Blutkreislaufs und Aktivierungsvorginge an den Gefalwand-
zellen,

Die bei der Strafenstaupe vorgefundenen histologischen Verdnderungen gleichen
im wesentlichen denen bei der auf experimentellem Wege entstandenen Infektion.
Die katarrhalischen Affektionen werden im ersten Falle jedoch hiufiger durch Sekun-
déarbakterien kompliziert. ' -

Die histologischen Befunde bei der nervésen Staupe treten mit Ausnahme des
Zentralnervensystems begreiflicherweise stark in den Hintergrund. In dem einen oder
anderen Organsystem lassen sich aber, wenn auch nicht mehr so deutlich wie bei der
katarrhalischen’ Form, immer noch analoge Veridnderungen nachweisen. Insbesondere
trifft man auf mehr oder weniger ausgepréigte proliferative Vorgéinge am Cefiaf3system.

Was die histologischen Verdnderungen im Zentralnervensystem bei der nervésen
Staupe angeht, so finden sich in der Mehrzahl der Fille die gleichen Folgeerscheinungen
einer Kreislaufstorung. Infolge ischéimischer Zustéinde kommt es zu kreislauf bedingten
Ernéhrungsstérungen der nervésen Substanz und zu Parenchymschéddigungen wech-
selnder Auspragung. Besonders auffillig sind die Bezirke des Ammonshorns und Klein-
hirns, die Kerngebiete des Hirnstamms, teilweise auch die GroBhirnrinde betrofien.
Die Bevorzugung dieser Teile scheint durch ihre besondere Gefafiversorgung und ihre
Vulnerabilitiat bedingt zu sein. Die Ganglienzellen dieser Gebiete zeigen vielfach die
gleichen degenerativen Verdnderungen wie beil der katarrhalischen Form. Stellenweise
sind im Ammonshorn und im Kleinhirn ganze Bezirke der groBen Pyramidenzellen
und der polymorphen Nervenzellen bzw. der Purkinje’schen Zellen ausgefallen. Es ist
augenfillig, dal in diesen verdnderten Gebieten der enzephalitische Symptomen-
komplex véllig fehlt, insbesondere werden gliose Reaktionen und perivaskulidre Infil-
trate vermif3t. Die beschriebenen Erscheinungen édhneln weitgehend den histologischen
Bildern, wie man sie in menschlichen Gehirnen von Krampfkranken finden kann.
Wie Spielmeyer [15] und Scholz [14] in zahlreichen Untersuchungen nachweisen
konnten, werden diese herdformigen Ganglienzellenausfille durch funktionelle Kreis-
laufstérungen bedingt, die paroxysmal im Gehirn auftreten. Die Verdnderungen sind
also nicht als eine spezifische Wirkung des Staupevirus auf das Parenchym aufzufassen,
sondern héngen mit dem Erreger nur mittelbar zusammen. Bei der Hundestaupe sind
solche Feststellungen bisher nur von Peters und Yamagiwa [10] gemacht worden.
Unter diesem Blickpunkt betrachten wir auch die in vereinzelten Fillen nachgewiese-
nen Erweichungsherde als Folgezustédnde eines gestorten Kreislaufs in der terminalen
Strombahn (hypoxédmische bzw. ischdmische Zusténde). Bei diesen Verénderungen ist
es teilweise zu blutigen Infarzierungen des nektrotischen Parenchyms gekommen.
Andererseits liegen bereits reparative Vorginge in Form von Abraumtitigkeit durch
mikrogliése Elemente und makrogliéser Durchsetzung mit dem Ziel einer Vernarbung
vor. Diese Gewebsvorginge haben nichts gemein mit den histologischen Bildern der
demyelinisierenden Enzephalitis (Hard Pad Disease) bzw. der multiplen Sklerose,
die Scherer [13] als pathologisch-anatomische Grundlage fiir die groe Mehrzahl
zentral-nervoser Erkrankungen bei Hunden annimmt. Bei unserem Material handelt
es sich nicht um Entmarkungsprozesse, die sich durch ihre mehr oder weniger scharfe
Abgrenzung, durch vollige Zerstorung der Markscheiden bei elektiv erhaltenen
Ganglienzellen und Neurofibrillen sowie durch Ausbildung einer Faserglia auszeich-
nen, sondern wir haben es mit unregelméafBig begrenzten Nekroseherden des Paren-
chyms zu tun, die durch kreislaufbedingte Ernahrungsstérungen entstanden sind und
schlief3lich verflisssigt bzw. in den spédteren Stadien durch gliéses Gewebe ersetzt wer-
den kénnen. Daraus geht eindeutig hervor, daB3 das Staupevirus keinerlei direkte Be-
ziehungen zum nervalen Parenchym besitzt. ' ’



266 K. PorEL

Als weiterer hervorstechender Befund bei der nervésen Staupe ist. das haufige
Vorkommen einer Meningitis, einer serésen Durchtrinkung und zelligen Infiltration
der Leptomeninx und Plexus chorioidei zu nennen. An den Gefien besteht die gleiche
rege Proliferation von Lymphoidzellen wie bei der katarrhalischen Staupe. Sie tritt
hier quantitativ nur noch stdrker in Erscheinung. Mit geringen Ausnahmen greift
der meningitische Prozel unter Bevorzugung der basalen Teile auf die Hirnsubstanz
tiber und ruft dort stiirmische, enzephalitische Gewebsreaktionen hervor. Die bei der
nervésen Staupe hiufig beobachteten Erscheinungen von tonisch-klonischen Kramp-
fen (Meningitis) mégen ihre Erklirung in den histologisch hédufig nachzuweisenden
entziindlichen oder 6dematésen Veranderungen der Leptomeninx finden kénnen,
Entziindliche Veriéinderungen werden auflerdem in ventrikelnahen Gebieten, in den
Kleinhirnschenkeln, weniger in der grauen Substanz des Riickenmarkes angetroffen.
Diese Befunde stehen in voélligem Gegensatz zu dem bisher in der Literatur vertre-
tenen Standpunkt, da3 es sich bei der nervésen Staupe um eine disseminierte Enze-
phalitis handelt, die graue und weile Substanz gleichméaflig befillt und keine beson-
deren Pridilektionsstellen aufweist. Es ist ferner hervorzuheben, dafl bei unserem
Material neben den auf bestimmte Gebiete lokalisierten enzephalitischen Reaktionen
in allen iibrigen Gehirnabschnitten die gleichen, nicht entziindlichen Verinderungen
nachweisbar sind, wie sie in der Mehrzahl der Fiélle mit katarrhalischer Staupe in
Erscheinung treten, und zwar die Folgeerscheinungen eines gestérten Blutumlaufs
und Proliferation der GefaBwandzellen. Diese Feststellung spricht also fiir eine weit-
gehende Ubereinstimmung der geweblichen Verinderungen im Zentralnervensystem
nach iliberstandener katarrhalischer Erkrankung und bei der nervésen Staupe. Be-
riicksichtigt man ferner die Befunde bei der katarrhalischen Staupe, bei der in einigen
Féllen die gleichen Herdreaktionen, selbst meningitische Erscheinungen vorliegen, so
wird eine Abgrenzung beider Formen vom Standpunkt des Pathologen geradezu illu-
sorisch. Bei der nervésen Staupe kann nach unserem Material die Meningitis auch
lokalisiert bleiben. Es finden sich in der Hirnsubstanz dieser Fille ebenfalls schwere
Ganglienzellverinderungen ohne die bekannten entziindlichen Erscheinungen seitens
des GefalBapparates und der Glia. In manchen Fillen besteht zwischen dem histolo-
gischen Befund und den klinischen Symptomen eine auffallende Diskrepanz. Es liegen
hier lediglich die Zeichen einer Hyperdamie und Erythrodiapedese in den Meningen und
in der nervosen Substanz vor; die Ganglienzellen erschieinen unveriandert. Es mdgen
hier morphologisch nicht faBbare Storungen im Zentralnervensystem wvorliegen, die
zu dem schweren Krankheitsbild gefiithrt haben.

In den Fillen unseres Materials, in denen im Rahmen der von Bindrich [1-4]
durchgefiihrten Untersuchungen auf das Vorhandensein von Virus gepriift wurde,
ist der Virusnachweis gelungen. Das trifft fiir die Mehrzahl unserer Fille zu. Bei den
nervésen Formen gelang der Nachweis des Erregers stets im Liquor des Zentralnerven-
systems. Dabei erwiesen sich die gleichzeitig bakteriologisch gepriiften Organe ein-
schlieBlich des Gehirns bis auf wenige Ausnahmen als keimfrei. Diese Feststellung ist
in Verbindung mit den histologischen Befunden fiir die nervose Staupe in dtiologischer
Hinsicht und hinsichtlich des Ausbreitungsweges des Virus im Zentralnervensystem
von ganz besonderer Bedeutung. Sehr hdufig konnen wir primér entziindliche Ver-
anderungen in den Meningen und den Plexus chorioidei feststellen, wobel nicht selten
der Prozel3 auf die duBere Oberfliche des Gehirns, besonders an den basalen Teilen,
iibergreift und enzephalitische Gewebsreaktionen hervorruft. Aber auch in den in
unmittelbarer Ventrikelnéhe gelegenen Hirnabschnitten finden sich bei einer grof3en
Anzahl unseres Materials die gleichen enzephalitischen Erscheinungen mit verschieden-
gradigen alterativen Vorgingen am Parenchym. Soweit aus den histologischen Bildern
Riickschliisse gezogen werden diirfen, macht es den Anschein, als ob das Virus vom
Liquor her, vom subarachnoidalen Raume einerseits und vom Ventrikelsystem
andererseits, lings den GefiBscheiden in das Gehirngewebe eingedrungen ist und an
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diesen randsténdigen Stellen iiber die oder zusammen mit der gestérten Kreislauf-
dynamik zu den beschriebenen Veranderungen des nervosen Parenchyms gefithrt hat.
Fiir den Angriffspunkt des Erregers im Bereiche der Gehirnkammern sprechen sowohl
der in der iiberwiegenden Mehrzahl unserer Fille erfolgte biologische Nachweis des
Virus im Liquor als auch die fast regelméaBige Mitbeteiligung des Chorioidalplexus am
Krankheitsgeschehen. Es ist wohl anzunehmen, daf3 die Blut-Liquorschranke infolge
Schidigung des Plexus durchgingig und der Ventrikelliquor von hier aus infiziert
wird. Entgegen der in der Literatur noch vielfach angefiithrten Zweifel tiber die ur-
siichliche Beteiligung des Staupevirus an den zentralnervésen Erkrankungen bei der
nervéosen Staupe kénnen wir auf Grund der Ergebnisse unserer histologischen Unter-
suchungen, der bakteriologischen Priifungen und der Ubertragungsversuche auf
Passagetiere einwandfrei den Beweis-erbringen, daB3 das mesenchymotrope Staupe-
virus allein fiir die geweblichen Vorginge am Zentralnervensystem verantwortlich
zu machen ist. _

Was das in der Literatur vielfach erérterte Problem der ,,EinschluBkﬁrperchen
anbetrifft, so ist fur unser Material die Frage eindeutig beantwortet. Wir haben in
keinem Fall Gebilde beobachtet, die wir als Emschluﬁkorperehen hétten bezeichnen
koénnen.

Gleichlaufend mit der passagenweisen Fortfiihrung des Staupevirus auf
den Hund und mit der histologischen Auswertung des anfallenden Materials
erfolgte die Priifung des Infektionsspektrums durch Ubertragungsversuche
auf Frettchen, Kaninchen, weile Ratten und Miuse (Bindrich) sowie auf
das bebriitete Hiihnerei (Schmidt). '

Beim Frettchen 16st die Infektion mit dem Virus aus Gehirn und Liquor
das bekannte typische Krankheitsbild der Staupe mit todlichem Ausgang
aus. Dabei entwickelten sich bei i.c. Ubertragung nervose Erscheinungen
nach vorausgegangener Ausbildung septikdmischer und katarrha,hscher
Symptome.

Im Kaninchenorganismus hélt sich das Staupevirus eine gewisse Zeit,
ohne zur Vermehrung zu kommen; es tritt eine kontinuierliche Abschwi-
chung ein. Das gleiche wurde auch bei der Ubertragung auf weiBe Ratten
beobachtet. Dagegen gelang bei der i.c. Infektion der erwachsenen weillen
Miuse die Fortfiihrung des Virus bisher iiber 14 Passagen. Eine Adaptation
des Virus konnte dabei noch nicht festgestellt werden. Auch aus direkter
Hundepassage war die Ziichtung und passageweise Fortfiilhrung des Virus
im bebriiteten Hiihnerei moglich, die bisher bis zur 12. Passage gelang
wobei das Virus durch Ruekubertragung auf den Hund nachgewiesen werden,
konnte.

Weitere Untersuchungen iiber die Kigenschaften des Staupevirus, die
sich auf die GroBenbestimmung, Tenazitdt und Reinigungsversuche er-
strecken, sind teils abgeschlossen, teils noch im Gange. Die Grofle des
Staupevu'us wurde durch Ultrafiltration nach Elford ermittelt; danach hat
das Virus eine GroBe von 70-105 mu.

Im Versuch iiber die pH- ‘Resistenz des Virus [5] wurde festgestellt, daB
es gegen Medien mit saurer Reaktion verhéltnisméBig widerstandsfahig ist,
wiahrend es schon bei einem pH-Wert von 6 deutlich abgeschwicht und bei
noch hoheren pH-Werten abgetotet wird. Das Optimum fiir das Virus liegt
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bei den pH-Werten um 7. Es konnte ermittelt werden, dal} eine 39%ige
Natronlauge ein billiges sowie rasch und sicher wirkendes Desinfektions-
mittel bei der Hundestaupe darstellt. Das Staupevirus scheint also nach den
Erfahrungen mit anderen Virusarten bei gleicher Behandlung chemischen
Einwirkungen gegeniiber empfindlicher zu sein.

Nun noch einige Bemerkungen iiber die Anwendung der Komplement-
bindungsreaktion bei der Hundestaupe. In unserer Anstalt wurde ihre
Brauchbarkeit und Zuverlissigkeit fiir den Antigennachweis an einem
grofBeren Organmaterial von experimentell infizierten Hunden iiberpriift.
Mit Hilfe dieser Methode konnte das Antigen in den Darmlymphknoten
stets, in der Milz in etwa 2/; der Fille und im Gehirn zu 80%, und zwar nur
in den i.c. Gehirnpassagen, nachgewiesen werden. Aus diesen Vergleichs-
zahlen ergibt sich die besondere diagnostische Bedeutung der Darmlymph-
knoten bei der Untersuchung auf den Antigengehalt.

Beim Vergleich der Ergebnisse der Komplementbindungsreaktion mit
denen von Ubertragungsversuchen wurde festgestellt, da komplement-
bindendes und infektioses Antigen nicht identisch sind, wodurch Fehl-
ergebnisse bei der zu frithen Durchfiihrung der Komplementbindungsreak-
tion ihre Erklidrung finden. Das komplementbindende Antigen ist zur Zeit
der zweiten Fieberzacke besonders gut ausgebildet, so dafl der Antigen-
nachweis durch die Komplementbindungsreaktion keine Schwierigkeit be-
reitet.

Der positive Antigennachweis gestattet nicht nur Riickschliisse auf eine
stattgehabte Virusstaupeinfektion, sondern ermoglicht auch die Abtrennung
der Staupe von anderen staupedhnlichen Erkrankungen.

So komme ich in diesem Zusammenhang abschlieBend noch kurz auf die
sogenannte Hartballenkrankheit der Hunde zu sprechen und beschrinke
mich in meinen Ausfithrungen auf die Gegebenheiten, vor denen zur Zeit
unser Institut steht. Wie Ullrich [16] bereits im Jahre 1950 mitteilte, wird
kurz nach dem Kriege in Berlin das Auftreten ,,atypischer‘ Staupeformen
und auch von Hyperkeratosen beobachtet. In den letzten zwei Jahren
haben diese Fille in auBerordentlichem Mafle zugenommen. An der Klidrung
des Hard-Pad-Problems sind auch wir interessiert. Seit einiger Zeit erhalten
wir von Dr. Kober, einem in Berlin titigen Mitarbeiter, laufend Material
aus der Praxis in eingefrorenem und fixiertem Zustand zugesandt, das in
unserer Anstalt weiter verarbeitet wird. Aus seuchentechnischen Griinden
muBte zunichst auf den Tierversuch auf unserer Insel verzichtet werden.

Mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion wurden die Organe der fiir
Hard-Pad-Disease verdachtigen Hunde gepriift. Dabei ergab sich folgendes
Bild: . |

Ein positiver Staupeantigennachweis gelang sowohl bei Hunden, die
klinisch keine typische Hyperkeratose und keine nervisen Erscheinungen —
also einwandfreie Staupefille — zeigten, als auch bei solchen, die unverkenn-
bare Ballenverdnderungen mit und ohne nerviose Symptome aufwiesen.
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Nach dem Vorbericht lagen auch mehr oder weniger stark ausgeprigte
staupedhnliche Erscheinungen vor. '

Demgegeniiber steht das negative Ergebnis der Komplementbindungs-
reaktion bei einer Anzahl von Hunden, bei denen klinisch eindeutige Hyper-
keratosen bestanden und bei denen zum Teil ausgesprochene zerebro-
spinale Stérungen in Form von Kridmpfen, Myoklonien und Paresen zur
Beobachtung kamen. Das iibrige Krankheitsbild war wechselnd und zeigte

ebenfalls mehr oder weniger stark ausgeprigte staupedhnliche Erscheinun-
gen. '

Nach den uns von Dr. Kober mitgeteilten Obduktionsbefunden konnten
irgendwelche markante Sektionsbilder nicht festgestellt werden. In der
Mehrzahl der Fille bestanden pneumonische Verdnderungen uneinheit-
lichen Charakters und verschiedenen Ausmafles, hiufig diffuse Rétung oder
punktformige Blutungen in der Schleimhaut des Enddarms oder der ver-
schiedenen Abschnitte des Diinndarms, wie sie fast regelmifig bei der
experimentellen katarrhalischen Staupe von uns beobachtet wurden, schliel3-
lich in einigen Fillen triibe Schwellung der groBlen Parenchyme. Diese
Befunde decken sich vollig mit den von Fankhauser [7] festgestellten
pathologisch-anatomischen Verdnderungen bei Hard-Pad-Hunden.

Die Auswertung des histologischen Materials der Falle mit positiver und negativer
Komplementbindungsreaktion ist noch nicht abgeschlossen. Man kann aber bereits
soviel sagen, daBl in beiden Gruppen das Bild der geweblichen Verinderungen. in
Ubereinstimmung mit den Untersuchungsergebnissen von Scheitlin, Seiferle und
Stinzi [12] eine uberraschende Einheitlichkeit erkennen lifit, wenngleich gewisse
graduelle Unterschiede bestehen. Sehr h#ufig finden wir im Cerebellum und in den
ventrikelnahen Gebieten von Medulla, Ammonshorn und Thalamus einzelne oder in
Gruppen liegende Flussigkeitsvakuolen, die reaktionslos zwischen den auseinander
gedringten Markfasern liegen oder bei Zunahme des Odems das typische Bild eines
- Status cribrosus. In diesen Gewebspartien weisen die Nervenfasern haufig starke
Quellung, seltener beginnenden oder fortgeschrittenen Zerfall ihrer Markscheiden auf.
Die Achsenzylinder bleiben meist erhalten, zeigen oft Schwellung, gelegentlich kor-
nigen Zerfall. Es besteht also keine véllige Entmarkung. Nicht selten finden sich
innerhalb der 6dematisierten Bezirke ausgepriigte Proliferationserscheinungen von
seiten des Gefédflsystems und mehr oder weniger deutliche Gliawucherungen. Die glei-
chen GefdaBverdnderungen treten teilweise auch in den iibrigen Hirnabschnitten auf,
wenn auch nicht so augenfillig wie in den verdnderten ventrikelnahen Gebieten.
Meningitische Prozesse mehr subakuten bis chronischen Charakters werden in etwa
der Hilfte der Untersuchungsfille festgestellt. Sie finden sich meist abschnittsweise
und greifen im Gegensatz zur experimentellen Carré’schen Staupe duBerst selten auf
die Hirnsubstanz iiber. In einigen Féllen konnten typische intranukledre Einschluf3-
kérperchen in Gliazellen festgestellt werden. Soweit das vorlaufige Ergebnis unserer
histologischen Priifungen des Praxismaterials.

Aus den angefiihrten Befunden 148t sich noch nichts Endgiiltiges dariiber
sagen, ob die Hard-Pad-Disease eine atypisch verlaufende Staupeinfektion
darstellt, oder ob sie als eine besondere Erkrankung ohne ursidchliche Be-
ziehung zum Staupevirus angesehen werden kann. Fiir eine eindeutige
Beurteilung und Bewertung der geweblichen Verinderungen im Hinblick
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auf unsere Befunde bei der experimentellen Staupe reicht das bisherige
Material noch nicht aus. Wir konnen aber sagen, dal} wir in der Komplement-
bindungsreaktion eine brauchbare Methode besitzen, mit der das Problem
der Hartballenkrankheit in &tiologischer Hinsicht in Angriff genommen
werden kann. Ob diese Hyperkeratose schliellich virusbedingt oder auf
andere Ursachen zuriickzufiihren ist, kann nur durch den Ubertragungs-
versuch auf den natiirlichen Wirt, den Hund, endgiiltig geklirt werden.
Diesbeziigliche Versuche sind kiirzlich auf einer gut isolierten Aulenstelle
unserer Forschungsanstalt angelaufen und lassen hoffen, daB auch dieser fiir
die Staupeforschung wichtige Fragenkomplex in absehbarer Zeit einer
Losung zugefiithrt werden kann.

Résumé

Les recherches virologiques et pathologo-histologiques sur la Maladie de Carré
(Virus de Carré) ont été entreprises sur une souche (Greifswald) prélevée sur 2 chiens
des rues et dont la constance a été assurée par de nombreux passages sur animaux.
On a constaté que les lésions des organes et du systéme nerveux central sont identiques
lors de la maladie de Carré expérimentale et celle des chiens des rues et aussi qu’il
existe bien entre la forme catarrhale et la forme nerveuse des différences graduelles
mais non fondamentales. On refuse absolument de parler d'une neurotropie du virus
de Carré. Au contraire, le virus s’attaque au mésenchyme; les lésions du parenchyme
sont secondaires et dues a des troubles de circulation. Jamais on a pu observer, sur le
matériel considérable dont on disposait, la présence de corpuscules intra-cellulaires.
Le virus de Carré est pathogéne a I'égard des furets et on peut en faire de cultures sur
ceuf virulentes. Des passages intercérébraux sur la souris blanche ont jusqu’a présent
réussi 14 fois de suite, toutefois sans adaptation du virus. En revanche, le virus reste
absolument passif, un certain temps, dans ’organisme du lapin et du rat blane, avec
atténuation continue et sans multiplication. La réaction de la fixation du complément
permet de dépister chez les chiens infectés expérimentalement ’antigéne a 1009, dans
les ganglions intestinaux, a 809, dans le cerveau et dans la rate aux 2/; des cas. Des
recherches sur la nature du virus chez les chiens atteints d’hyperkératose des pattes
s’effectuent actuellement sur une ile et dans des conditions d’isolement parfaites. Il
n’est pas encore possible de porter un jugement définitif sur ces essais; toutefois, on
peut dire qu’on a réussi & prouver la présence d'un antigéne positif également sur un
nombre appréciable de chiens (ramassés dans les rues de Berlin) qui présentaient des
lésions bien définies des pattes, avec gu sans symptomes nerveux.

Riassunto

Gli esaml microbiologici e pato-istologici sul cimurro del cane (virus di Carré)
furono effettuati su un ceppo (Greifswald) ottenuto da 2 cani ammalati di cimurro
da strada e la costanza di tale ceppo sembro sufficientemente assicurata con molti
passaggi su animali. Al riguardo si constato che in via di principio le lesioni negli organi
e nel sistema nervoso centrale del cimurro sperimentale e di quello da strada sono
della stessa natura e inoltre che tra il cosiddetto cimurro catarrale e la forma nervosa
cisono delle differenze graduali ma non essenziali. Si nega recisamente una neurotropia
del virus cimurroso; il virus attacca invece il mesenchima della parete vasale, mentre
la lesione del parenchima si verifica in via secondaria, in seguito ai disturbi circolatori.
Nel notevole materiale d’esame non furono mai osservate delle formazioni che avrebbero
dovuto essere designate come corpuscoli d’inclusione, sui quali si & tanto discusso. Il
virus del eimurro & patogeno per il furetto e si lascia coltivare allo stato infettante sul-
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I’embrione di pollo. Dei passaggi intracerebrali consecutivi sul topo bianco riuscirono
14 volte ma senza adattamento del virus. Per contro nell’organismo del coniglio e del
topo bianco il virus si mantiene in forma passiva per un determinato tempo, ma inde-
bolendosi continuamente e senza riprodursi. Con la fissazione del complemento nei
cani infettati sperimentalmente ’antigene puo essere dimostrato: nei linfonodi intes-
tinali sempre, nel cervello circa 1’809, e nella milza nei %/; dei casi. Degli esami sulla
natura del virus in cani che clinicamente avevano presentato le ipercheratosi delle
zampe si fanno ora, sotto condizioni severissime d’isolamento, in un’isola appartata.
Una valutazione non é ancora possibile ; tuttavia si pud gia dire che una prova positiva di
un antigene da cimurro é gia riuscita in una buona percentuale di quei cani (materiale
da strada di Berlino) i quali avevano presentato, con o senza sintomi nervosi, delle
lesioni evidenti sul cuscinetti plantari.

Summary

Virological and anatomo-pathological research with a canine distemper strain
originating from two dogs. The constancy was demonstrated by numerous animal
passages. The lesions after natural and experimental infection were identical, also in
the central nervous system. No principal but only gradual differencies exist between
the catarrhal and the so called nervous form of the disease. Neurotropism of the virus
is strictly denied. The virus attacks primarily the wall of the vessels and so the lesions
of the parenchyma are secondary. Inclusion bodies have never been observed. The virus
of distemper in dogs is infectious for ferrets. It can be cultivated in the chicken embryo
without loss of infectiosity. 14 intracerebral passages in mice were possible but without
any adaptation. In the infected rabbit the virus is preserved for a certain time with
attenuation and without multiplication. In artificially infected dogs the complement
fixation test is always positive in the intestinal lymph nods, in 809, of cases in the brain
and in about %/; of cases in the spleen. Distemper antigen was also demonstrated in a
rather high percentage of street infected dogs with hyperkeratosis of the feet (hard
pad disease), with and without nervous symptoms.
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