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In den zwei vergangenen Jahrzehnten wurde in verschiedenen Lé&ndern
eeine bisher unbekannte epidemische Erkrankung beobachtet, die hauptsdchlich
bei Neugeborenen vorkam und eine auffallend hohe Mortalitdt aufwies. Da das
Hauptsymptom dieser Erkrankung die Diarrhée war, wurde sie »epidemische
Diarrhdée« genannt. Anfangs hielt man verschiedene Mikroorganismen fir die
Krankheitserreger, bis es 1943 Light und Hodes gelang, aus dem Stuhl ein fil-
trierbares Virus zu isolieren und dessen Pathogenitdt nachzuweisen. Seitdem
wird diese Erkrankung oft als eine neue Viruskrankheit aufgefasst und mit
dem Namen Virus-Diarrhde belegt.

In unserm Lande trat die den verdéffentlichten Fé&llen vollkommen ent-
sprechende epidemische Diarrhde unter den Neugeborenen erst im November
1949 auf. Die ersten Féalle wurden in der Neugeborenenabteilung der Gynédkolo-
gischen 'Klinik unserer Universitdt beobachtet. In kurzer Zeit erkrankten 15
Neugeborene, von welchen 7 starben. Nach der raschen ldentifizierung der
Erkrankung und den energischen Gegenmassnahmen hodrte die Epidemie bald auf.

Im folgenden mdéchten wir unsere sich auf die Pathologie der hierbeob-
achteten Epidemie beziehenden Beobachtungen mitteilen.

Eigene Untersuchungen

Klinische Angaben. Mit Ausnahme eines 1 Monat alten Sduglings wurden
nur 1100—3000 gr wiegende Neugeborene, vor allem Friuhgeburten, von der
Krankheit befallen. Die Krankheit trat zumeist am 4—6. Tage des Lebens auf;
im klinischen Bild war die Diarrhde im Vordergrund, der Stuhl enthielt jedoch
weder Schleim noch Blut. Auffallend war die lebhafte Rdte der Mundschleim-
haut. Die Kdrpertemperatur stieg bis auf 39—40° C. Zu erwdhnen ist noch eine
Gewichtsabnahme, Dehydrierung und hochgradige Benommenheit. Die Krank-
heit nahm im allgemeinen einen sehr raschen Verlauf, in den tédlichen Fé&llen
dauerte sie 1—5 Tage. Zwei Rezidive traten ein; der eine S&ugling heilte, wéhrend
der andere, der nach 13-tdgigem Wohlbefinden rezidivierte, in 1 Tage starb.

Angaben der Sektionen. Wie schon erwéhnt, starben wéhrend der Epidemie



168 BELA KORPASSY, ANNA SZTANOJEVITS und EMMA KORMOS

in kurzer Zeit 7 Neugeborene bzw. Sduglinge. Von diesen 7 Fallen waren beim
Eintritt des Todes 3 sechs Tage, 1 acht, 1 neun, 1 zwdlf Tage alt. Der 7-te war
ein S&ugling von einem Monat. Die 6—9 Tage alten Neugeborenen waren Mé&d-
chen, der 12 Tage alte und der einmonatige waren Jungen. (Von den 15 erkrank-
ten Neugeborenen waren 7 Knaben und 8 Mé&dchen.) Bei der Sektion waren drei
Félle unter 2000 gr (1360, 1740 und 1840 gr), in einem Falle war das Gewicht
2000 gr, ihre Koérperldange war 41 bzw. in drei Féllen 46 cm. In den Ubrigen
3 Féllen haben wir bei einem Kd&rpergewichtvon 2650, 2790 und 3035 gr eine
Korperldnge von 52 cm gemessen. Die drei letzten waren demnach reife Neuge-
borene.

Makroskopische Verénderungen. Wie im klinischen Bild die Diarrhde,
so trat im Sektionsbefund die Verdnderung des Verdauungskanals' hervor.

Abb. 1. Hochgradige kapillare Hyperamie im Dinndarm, mit maRiger perivascularer Infiltration
(No. 308/1949). 150-fache Vergrdsserung.

Besonders charakteristisch war die diffuse akut-entzindliche Hyperaemie und
Schwellung der Schleimhaut, vom Rachen angefangen beinahe ohne Unter-
brechung bis zum After. In der Intensitdt dieser akuten Entziindung des Ver-
dauungskanals zeigten sich aber von Fall zu Fall ausgesprochene Unterschiede.
W &hrend n&mlich in zwei Féllen die Schleimhaut in der ganzen L&nge des Ver-
dauungskanals fast gleichmadssig dunkelrot und stark geschwollen war, waren
die Entzindungserscheinungen in zwei Fédllen etwas milder, in weiteren drei
Féllen sogar wesentlich milder und auch nicht in der ganzen L&nge des Magen-
darmkanals vorhanden. In einigen Fdllen fanden wir auch vereinzelte bnsen-
grosse oder kleinere Schleimhautblutungen. Kleinere oder gréssere Geschwire
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oder Zeichen einer pseudomembrandsen Entzindung wurden in keinem Falle
beobachtet. Die Schwellung der solitdren Follikel und Peyerschen Plaques war
wenig ausgeprdgt. In einigen Fdallen waren die mesenterialen Lymphknoten
ziemlich vergrdssert.

Das Gewicht der Milz betrug 5—15 gr, dhnlich wie das durchschnittliche
Milzgewicht der Neugeborenen dieses Alters. Das Myocard, die Leber und die

Abb. 2 Milde entziindliche Infiltration in der Schleimhaut des Dinndarms mit édematdser Auf-
lockerung der Submucosa (No. 314/1949) 150-fache Vergrdsserung.

Nieren wiesen eine tribe Schwellung auf. In mehreren Féllen zeigten sich punkt-
formige Blutungen unter dem Epicard, Endocard oder der Pleura, die weichen
Hirnh&ute aber waren fast in allen Fé&llen auffallend hyperdmisch. In einem
Falle fanden wir am Falx cerebri einen kleinen Riss mit Hdmatom. Die Luft-
rohre und die Bronchien zeigten Zeichen einer milden akuten katarrhalischen
Entzindung, ausserdem wurde in einigen Fdllen eiterige Bronchiolitis und in
2 Fallen eine katarrhale Bronchopneumonie festgestellt. Bei dem einmonatigen
Séugling fanden wir eine beiderseitige schleimigeiterige Mittelohrentziindung.
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Von den innersekretorischen Drisen wog die Hypophyse 0,07—0,17 gr
(Mittelwert 0,1 gr), die Schilddrise 0,97—4,08 gr (Mittelwert 2,0 gr), der Thymus
0,6—6,8 gr (Mittelwert 3,6 gr), das Gewicht der Nebennieren war 1,47—4,65 gr
(Mittelwert 2,9 gr).

Mikroskopische Verénderungen. Im Verdauungskanal traten besonders die
akut-entziindlichen Verédnderungen der Schleimhaut und der Submucosa hervor.
Die Kapillaren sind zumeist hochgradig erweitert, mit roten Blutkdrperchen
-vollgepfropft, das Endothel ist méassig geschwollen. Die entziindliche Hyper-
&mie steigerte sich in zwei Féllen fast zur Stase (Abb. 1.). In den Geféssen hatte
sich die Zahl der Leukocyten massig oder Uberhaupt nicht vermehrt. Um die

Abb. 3. Hochgradige Rapillarhyperamie des Hypophysenvorderlappens (No. 306/1949). 150-fache
Vergrosserung.

maéchtig erweiterten Gefdsse zeigt sich sowohl in der Schleimhaut wie in der
Submucosa meist eine madssige oder auch milde entzindliche Infiltration, an
welcher polymorphkernige Leukocyten, Lymphocyten und gréssere mono-
nucledre Zellen in ungefdhr gleichem Masse teilnehmen (Abb. 1. und 2.). Die
Submucosa ist zumeist édematds aufgelockert. Schleimhautnekrosen haben wir
in keinem Fall beobachtet. Diese akuten Entziindungserscheinungen waren
meistens im Magen, in der ganzen L&nge des Dinn- und Dickdarms, nicht selten
in dem Oesophagus und dem Pharynx zu finden.

Von den Ubrigen Erscheinungen seien die extreme Hyperdmie des Hypo-
physenvorderlappens (Abb. 3.), sowie die hochgradige Blutflille und die kleineren
Blutungen des Gehirns erwé&hnt. Beachtenswert sind die Verdnderungen der
Nebennieren. Die bei Neugeborenen den grdssten Teil der Nebenniere bildende
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:sog. fotale Rinde ist in allen Féllen ausserordentlich blutreich, von kleineren
Blutungen durchsetzt, an einigen Stellen ist auch eine perivasculdre Infiltration
zu sehen (Abb. 4.). Eine mononucledre perivasculdre Infiltration beobachteten
mwir in einigen Fé&llen im Pancreas sowie in der Leber, (Abb. 5.), hauptsdchlich
periportal. Merkwirdig sind auch die Verdnderungen des lymphoretikuldren
Systems. In der Milz sind die malpighischen Kd&rperchen klein und bei der
ausserordentlichen Blutfiille der Pulpa ist eine Schwellung und mdssige Ver-
mehrung der reticuloendothelialen Elemente vorhanden. In dem Thymus ist
die Verminderung der Zahl der Thymocyten, sowie die Schwellung und méssige
Vermehrung der RE-Elemente erwdhnenswert. Die in zwei Féllen beobachtete
Bronchopneumonie war von hdmorrhagischem Charakter. Einschlusskérperchen

Tbb. 4. Perivasculédre Infiltration in der Nebennierenrinde. (308/1949) 300-fache Vergrdsserung,

waren in keinem Fall weder in der Schleimhaut des Magens, noch an anderen
Stellen zu beobachten.

Bakteriologische Untersuchungen. Die Milz wurde in mehreren Fdallen im
ganzen an das Szegedet- Mikrobiologische Institut geschickt, in keinem einzigen
Fall konnte jedoch ein pathogenes Bakterium gezlchtet werden.

Ubertragungsversuche. In den Fallen, die einige Stunden nach Eintritt des
Todes seziert wurden, haben wir mit dem der Leiche entnommenen Material
versucht, die Erkrankung auf Laboratoriumstiere in irgendeiner Weise zu uber-
tragen. Aus der Leber, Milz und dem Gehirn wurde mittels physiologischer
Kochsalzlésung eine Emulsion zubereitet und jungen weissen Ratten und weissen
Mdusen subcutan und intracerebral injiziert. In anderen Féallen haben wir aus
der Milz, dem Darminhalt und der Darmschleimhaut Emulsionen hergestellt
und auf die scarifizierte Cornea mehrerer Kaninchen eingerieben. Diese Uber-
impfungsversuche waren erfolglos.
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Parallel mit diesen Untersuchungen wurden auch im Szegeder Mikro-
biologischen Institut Versuche zur ldentifizierung des Erregers vorgenommen.
»Im VerlaufdesJahres 1949 traten an der Szegeder Kinderklinik Falle von epide-
mischer Enteritis auf. Die bakteriologische Untersuchung des Stuhls fiel in
diesen Fé&llen negativ aus. Darum versuchte man, ein Virus nachzuweisen. In 6
akuten Féllen spilte man die Ampulle mit 5—8 ccm physiologischer Kochsalz-
I6sung. Die Spulflussigkeiten wurden vermischt, mittels Glasperlen homogeni-
siert, dann 5 Min. energisch zentrifugiert (2000 Drehungen per Min.). Die sich
absondernde klare Flissigkeit wurde zu den Identifizierungsversuchen ver-

Abb. 5. Perivasculare Infiltration im Leber (313/1949). 300 fache Vergrésserung.

wendet. Ein Teil dieser Fliussigkeit wurde ohne Vorbehandlung verarbeitet :
1. 4 neugeborene Meerschweinchen erhielten durch eine Magensonde je 1 ccm
2. 3 weisse 100—150 Gr. wiegende Ratten je 1 ccm ; 3. 6 vier Wochen alte
weisse Mduse je 0,3 ccm von der Flussigkeit ; 4. 0,03 ccm wurden in das skari-
fizierte Scheidenepithel eines jungen weiblichen Meerschweinchens eingerieben.
Ein Teil der Emulsion wurde durch ein Kerzenfilter Berkefeld V filtriert.
Von dem Filtrat wurden den Versuchstieren folgende Dosen verabreicht :
1. Drei 4 Monate alten Kaninchen und vier 6 Wochen alten Kaninchen je 1 Trop-
fen auf die skarifizierte Hornhaut ; 2. einem 4 Mon. alten Kaninchen 0,1 ccm
intracerebral ; 3. sechs 4-wdchigen Ratten je 0,05 ccm intracerebral ; 4. einem
Meerschweinchen 0,1 ccm unter die Backenschleimhaut; 5. einem Meer-
schweinchen 0,05 ccm intraplantar, indie linke Hinterpfote, 6. zehn 4-wdchi-
gen Madusen je 0,03 ccm intracerebral ; 7. sechs 1 Tag alten M&usen wurde je 1
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Tropfen vom Sondenende per os gegeben ; 8. acht 1 Tag alten Mdusen intrace-
rebral je 0,03 ccm.

Die infizierten Tiere bleiben wédhrend der dreiwdchigen Beobachtungszeit
.symptomfrei. In einem Teil der Falle wurde die Hornhaut der corneal behandel-
ten Kaninchen zu weiteren Passageversuchen verwendet ; auch diese Versuche
verliefen erfolglos.« (Untersuchungen von Dr. S. Koch, Universitatsass.)

Besprechung

Das Vorkommen einer Diarrhdeepidemie hei Neugeborenen wurde wahr-
scheinlich zuerst von Dick und seinen Mitarbeitern (1928) mitgeteilt. Von ihren
88 Kranken sind 27 gestorben. Eine charakteristische anatomische Verdnderung
wurde von ihnen nicht gefunden. Seitdem wurde aus verschiedenen Lé&ndern
Uber zahlreiche &hnliche kleinere und gréssere Epidemien berichtet, ein Krank-
heitserreger konnte jedoch im allgemeinen nicht nachgewiesen werden ("Rice und
seine Mitarbeiter 1937, Best 1938, Feldman und Anderson 1947, Burkard 1949,
Vignec und Mitarbeiter 1950 u. s. w.). Bei anderen Epidemien wurden dagegen
gewisse Mikroorganismen nachgewiesen, so Coli von Baker (1939), Rauss und
Ujvari (1951), Paracoli von Anderson und Nelson (1944), Pseudomonas aerugi-
nosa von Hunter und Ensign (1947). Bei Neugeborenen kann eine Enteritis
auch durch Salmonella- und Shigella-Infektion verursacht werden (Abramson
1950). Obzwar es mit Vorbehalt aufgenommen werden muss, dass die von den
erwdhnten Autoren isolierten verschiedensten Mikroorganismen s&mtlich als
pathogen zu betrachten seien, ist es doch wahrscheinlich, belass die Atiologie
der mitgeteilten zahlreichen kleineren und grésseren Epidemien unter Neuge-
borenen nicht einheitlich war.

Barenberg und seine Mitarbeiter (1941) waren die ersten, die an einen
Viruserreger dachten, ohne dies beweisen zu kdnnen. Light und Hodes (1943)
ist es zvim ersten Mal gelungen, bei einer Neugeborenen-Diarrhde aus dem Stuhl
ein filtrierbares Virus zu isolieren. Sie konnten die Krankheit intranasal auf
Kélber Gbertragen. Nach einer Incubation von 2—5 Tagen erkrankten die Tiere
an Diarrhde, in ihrem Darm traten dhnliche Verdnderungen, wie bei den Neuge-
borenen auf. Buddingh und Uodd (1944—46) fuhrten weitergehende Versuche
aus. Da sie die Erkrankung anfangs fiir eine atypische Form der herpetiformen
‘Stomatitis hielten, gingen sie dhnlich wie bei der ldentifizierung des Herpes-
virus vor. Das Einreiben des frischen Stuhls auf die scarifizierte Cornea von
jungen Kaninchen erwies sich erfolgreich, und es gelang das Virus serienweise
zu Ubertragen.

Nach Dodd (1947) kommt die Erkrankung auch bei &lteren Kindern vor,
bei diesen ist sie jedoch von milderem Verlauf und die Stomatitis steht im Vor-
dergrund. Sie h&lt fur mdglich, dass die Erkrankung von Erwachsenen uber-
tragen wird, da sie bei Frauen eine milde Vaginalinfektion hervorzurufen scheint.
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Sehr gefdhrlich ist die Infektion von Neugeborenen, unter diesen sind debile
Frihgeburten besonders geféhrdet.

Die Untersuchungen, welche scheinbar die Virusétiologie beweisen,
wurden unléngst einer Kritik unterzogen (Abramson 1950). Man behauptet*
dass Kdlber sich zu derartigen Experimenten kaum eignen, da diese Tiere leicht
an Spontandiarrhée erkranken. Cummings (1947) hé&lt auch den Kaninchen-
Corneatest nicht fur spezifisch.

Beachtenswert sind die Feststellungen von Tur (1948). Nach ihm soll die
Darmwand der Neugeborenen, besonders der Frihgeburten auch normaler-
weise fir gewisse native Eiweiss-stoffe, sowie fir unvollkommen abgebaute
Eiweissbestandteile und auch fir gewisse Bakterien durchldssig sein. Diese
Faktoren kdnnen ohne 6rth'che Darmprozesse Tox&mie oder Sepsis herbeifihren.
Seiner Ansicht nach gibt es keinen spezifischen Erreger flr diese Erkrankung,
sondern dieselbe wird durch Saprophyten und fakidtativ pathogenen Mikro-
organismen bedingt, die unter den Einwirken verschiedener fordernder Faktoren
pathogen werden.

Sehr interessant sind auch die vergleichenden pathologischen Beziehungen
der epidemischen Diarrhde der Neugeborenen. Unldngst berichtete Muranyi
(1950) aus dem Veterindrhygienischen Forschungsinstitut tber die infektidse
Lungen- und Darmentzindung bei Ké&lbern. Diese in der Grossbetrieb- Rind-
viehzichtung schwere Verluste verursachende Kélberkrankheit weist viele
&hnliche Zzige mit der von uns beobachteten Neugeborenenkrankheit auf:
»Die Krankheit beginnt einige Tage nach der Geburt mit einige Tage oder nur
einige Stunden dauernder Temperaturerhéhung von 40—41° C. Danach folgen
in ein bis zwei Tagen Symptome von Darmentzindung, an die sich in einem Teil
der Félle Bronchopneumonie anschliesst«. Archangelszkij hat 1949 diese Krank-
heit in Kazachstan untersucht, es gelang ihm jedoch nicht, mit den von ihm
gezlichteten verschiedenen Mikroben das Krankheitsbild zu reproduzieren,
dagegen war ein Infektionsversuch mit dem keimfreien Filtrat der kranken
Lunge erfolgreich. Muranyi konnte die Krankheit durch 2, bzw. 5 Kalber-
passagen mit einer aus Lunge und Darmschleimhaut hergestellten Emulsion,
bzw. derem Filtrat, Ubertragen.

Im Hinblick auf die Atiologie der epidemischen Diarrhée von Neugebore-
nen, die bei uns beobachtet wurde, sind die Untersuchungen von Rauss und
Ujvari von besonderer Bedeutung. Im Jahre 1951 gelang es ihnen, aus dem Stuhl
von an Gastroenteritis leidenden Séduglingen bei 85% der Félle den Colistamm
111 : B4 auszuzuchten. Nach Ansicht der Verfasser ist dieser Colistamm der
Erreger der im Séduglingsalter beobachteten Gastroenteritiden. lhre Feststellung
ist umsomehr beachtenswert, als Falle von S&uglings-Enterocolitis zu Beginn
des Jahres 1951 auch in dieser Stadt auftraten und bei diesen Féallen derselbe
Colistamm isoliert werden konnte (s. Rauss und Ujvéari). Drei Sauglinge, die an
dieser Krankheit starben, wurden in unserem Institut seziert (2 Mdadchen im
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Alter von 4 bzw. 9 Monaten und ein 4 Monate alter Junge). Das morphologische
Bild war jedoch in diesen Féllen abweichend von dem bei der oben erwdhnten
S4uglingsdiarrhnée beobachteten. Das bei unseren Sektionen gesehene Bild
stimmte mit dem der S&uglingsruhr weitgehend uberein.

Auf Grund der obigen Ausfihrungen erscheint die Diarrhée der Neuge-
borenen nicht als eine einheitliche Krankheit, sondern als eine Gruppe von
Krankheiten unsicherer Atiologie. Weitere sorgfiltige Untersuchungen zur
&tiologischen Abgrenzung der einzelnen Krankheitsformen sind erforderlich.
Bei dieser Arbeit dirfen auch die histopathologischen Untersuchungen nicht
vernachldssigtwerden, obzwar bisher Verdnderungen, die als spezifisch zu betrach-
ten waéren, nicht mitgeteilt wurden. Was nun die von uns beobachtete Erkran-
kung betrifft, so scheint diese mit dem von Light und Hodes bzw. Buddingh und
Dodd als virusbedingte Infektion besprochenen Krankheitsbild identisch zu
sein. Die Erfolglosigkeit der zwecks Identifizierung des Krankheitserregers
angestellten Versuche, sowie die histologischen Verdnderungen sprechen unserer
Ansicht nach fir einen Virusursprung. Schliesslich ist es mdglich, dass die epi-
demische Diarrhde der Neugeborenen bzw. eine spéter zu umgrenzende Form
derselben in einem gewissen Zusammenhang mit der &hnlichen Virus-Krankheit
der Kélber steht.

Zusammenfassung

Waéhrend der in Szeged untersuchten Diarrhde-Epidemie der Neugeborenen erkrankten
vorwiegend einige Tage alte Friihgeburten, von welchen 7 starben. Jungen und Méadchen erkrank-
ten in gleicher Anzahl, unter den Verstorbenen befanden sich aber 5 Madchen. Das pathologisch-
anatomische Bild war ausser durch schwere, auf eine allgemeine Infektion hinweisende Verande-
rungen durch eine diffuse akute Entziindung des ganzen Verdauungskanals — histologisch
durch eine kapillare Hyperamie, Oedem, massige, Uberwiegend mononucleare perivasculare
Infiltration, sowie durch ausgesprochenen RES-Reaktion— gekennzeichnet. Als Komplikationen
traten Bronchiolitis, Bronchopneumonie und Otitis auf. Es gelang zwar nicht, die Atiologie
zu klaren, auf Grund des klinischen und pathologischen Bildes sowie des negativen bakteriolo-
gischen Befundes ist jedoch an eine Virusinfektion zu denken.
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MATANOrnAa SMNMUAEMNYECKOIO KATAPA KULWLEK HOBOPOXAEHHbIX
b. Kopnawwu, A CraHoesndy n 3. KopmoLw
Pesome

B Cerese Habntofanach anuaemMnyeckas Auapes HOBOPOX[EHHBIX, KOTOpOW 3aGonenm
rnaBHbIM 06pPa3oM NPEeXEBPEMEHHO POXEHHBIE B BO3PACTE HECKO/IbKUX [HEA, N M3 KOTOPbIX
ceMb ymepno. Cpeau 60/1bHbIX 6bIMN MaNbyyKK 1 [AEBOYKN B OfMHAKOBOM KO/NYECTBE, HO W3
CeMN yMepLUMX NATb fieTell 6binv AeBOUKM. MMaToN0r0-aHaTOMUUYECKYIO KapTUHY XapakTepusyer,
KPOME M3MEHEHUM, FOBOPSILLMX 33 TSHKENYIO O6LLYI0 MH(EKLNIO, AGdY3HbIA OCTPbIA (hapuHro-
330(paro-racTpo-gHTEPOKONUT.  [MCTONOTMYECKM  HaBNIOAaNNCh:  TUMepemMns  Kannnnapos,
BOCMANUTENbHbIV OTEK, B OBLIEM yMEpPeHHas, rNaBHbIM 06pa3oM, MOHOHYK/eapHas, nepuBacky-
NAPHAs MHOUNLTPALWA, & TAKXKE BbIpDKEHHAS peaKIéI/IH CO CTOPOHbI PETUKYN03HAOTENNA/ILHOM
CUCTEMBI. * KadyecTBe OC/OXHEHUS MPOABMNNCL OPOHXNOAUT, GPOHXOMHEBMOHMA UM OTUT.

XOTs 1 He YAanoch BbIACHUTbL ITMONOMMI0 60/1E3HM, TO BCe XKe Ha OCHOBE K/IMHMYECKOid
M NaToNOrMYeckoil KapTWHbl, a TakXe U OTpULATENbHOrO pesynbTaTa 6aKTepuosioriyeckoro
UCCNefoBaHWs, aBTOPbI NPeANoNaraloT, UTO B flaHHbIX ClyuvasX pedb Liia 0 BUPYCHOW MHAeEK-
umn.
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