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Uber die Untersuchung der ätiologischen 
Rolle einiger Enteroviren bei verschiedenen 

Infektionskrankheiten von Kindern
Von

I r é n  T ó t h , M a g d o l n a  H a r s á n y i , Б . L e h e l , K a t a l in  T e s l é r , Á . O rosz

und T . T ó t h

K om itats-G esundheitsd ienst,
K inderklinik  der M edizinischen U n iversitä t Debrecen, 

K om itats-K qm kenhaus und S tädtische H ygienische A bteilung,
Debrecen, U ngarn

(E ingegangen am  19. J u n i 1972)

H äu figk eit und pathogenetische R o lle  der Coxsackie-B und E ch o­
viren im  K om ita t H ajdu-B ihar w urde bei Kindern im A lter zw ischen  0 
und 14 Jahren  in den Jahren 1969— 1971 untersucht. Aufgrund der E rgeb­
nisse ließ sich folgendes feststellen:

a. D ie  m eisten  Viren w urden von  K indern unter 1 Jahr sow ie  von  
l — 3jährigen in  den M onaten Jun i b is A ugust ausgeschieden.

b. D ie  bei den verschiedenen K rankheiten  am häufigsten  iso lierten  
V iren typ en  waren:

bei M eningitis serosa E cho 6, 9, 30;
bei herpanginösen Prozessen C oxsackie B3 und B4;
bei Grippe m it B ronchitissym ptom en Coxsackievirus B2;
bei Grippe m it gastroenteralen Sym ptom en E chovirus 6, 14 sow ie  

C oxsackievirus B 2.
A nhand der erm ittelten  E rfahrungen wird auf die B ed eu tu n g  der 

V irus-Laboratorium suntersuchungen und d ie N otw endigkeit der sorgfä ltigen  
B ew ertu n g  der Befunde hingew iesen.

Enterovirusinfektionen kommen 
überall in der W elt vor. Den Im m u­
nitätsverhältnissen zufolge werden in 
erster Linie K leinkinder infiziert, die 
dann als Virenausscheider neue In ­
fektionsquellen bilden. Die Virenver­
mehrung im Organismus vollzieht sich 
in den meisten Fällen symptomfrei, 
manchmal tre ten  aber m it milden 
oder schweren Symptomen einherge­
hende K rankheiten auf. Die häufig­
sten klinischen Erscheinungsformen 
dieser Infektionen sind: neurologische 
Schädigungen (Parese, Paralyse, asep­
tische Meningitis, Enzephalitis), Herp-

angina, epidemische Pleurodynie, 
M yokarditis, Atemwegerkrankungen 
und  m it Exanthem  einhergehende 
K rankheiten  [8]. In vorliegender Ar­
beit befassen wir uns m it der pa tho ­
genetischen Rolle der in die Echo- und 
Coxsackie B-Gruppe gehörenden Vi­
ren, da die wilden Polioviren, der 
wirksamen Vakzination zufolge, in 
U ngarn praktisch nicht isoliert wer­
den können [9]. Zur regelmäßigen 
Isolierung und Identifizierung der in 
die Coxsackie A-Gruppe gehörenden 
Viren stehen uns keine entsprechen­
den Bedingungen zur Verfügung.
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M a t e r ia l  u n d  M e t h o d ik .
S a m m lung  d e s  

U n t e r s u c h u n g s m a t e r ia l s

D a s  zur V irusisolierung verw endete  
M aterial (Stuhlproben, gelegentlich  pha­
ryn gea le  Spühlflüssigkeit, L iquor- und 
Serum proben) wurde von unter sta tio ­
närer B eh an d lu n g aus der K inderklinik  
und im  K om itatskrankenhaus stehenden  
K in d ern  und den P fleglingen von  K rippen  
der S ta d t  D ebrecen entnom m en. D as 
U ntersuehungsm ateria l en th ie lt keine p a ­
th o g en en  B akterien.

D ie  V orbereitung der P roben erfolgte 
nach  der vorangehend beschriebenen Me­
th od e [24].

B e i d en  V irusisolierungsversuchen ka­
m en

a. prim äre A ffenniere-Zellkultur,
b . R u z ic  SK Asche [33] k o n tin u ie rlich e  

A ffen n iere  Zellkultur T yp 111/1 und
c. m enschliche em bryonale H au tm u s­

kel-G ew ebeku ltur zur A nw endung.

D ie  N ährflüssigkeiten der einzelnen  
G ew ebekulturen waren w ie folgt:

a. 0 ,5% iges L aktalbum in-H ydrolysat 
in  HANKSscher Lösung,

b. P a r k e  esche Nährlösung N r. 199 
und 0 ,5% iges L aktalbum in-H ydrolysat in 
HANKSscher Lösung a; dieses G em isch  
en th ie lt zu  10% Kalbsserum;

c. 10% Kalbsserum  enthaltende P a r - 
KERsche N ährlösung Nr. 199.

Zur Identifizierung der isolierten  V i­
renstäm m e diente das durch die M icro­
b iological A ssociates (B ethesda, M ich. 
U SA ) hergestellte, aus hyperim m unen  
T ypusseren  bestehende Gemisch [27].

E r g e b n iss e

Die im Laufe der 3jährigen Beob­
achtungsperiode am häufigsten iso­
lierten Virusstämme waren Coxsackie 
B4, sowie Echo 6, 9, 14, und  30 
(Tab. I). Hinsichtlich des Typs der am 
häufigsten isolierten Virusstämme wa­
ren die Verhältnisse jährlich unter-

A b b . 1. M onatliches Maß der Virusausscheidung im  K o m ita t H ajdú-Bihar (1969 — 1971)
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schiedlich: 1969 standen Coxsackie 
B2, B3 sowie Echo 6 und  30 an der 
ersten Stelle, 1970 kamen die Viren - 
type  Coxsackie B4 und Echo 14 am 
häufigsten vor. Allein Typ 9 des 
Echovirus konnte in den drei Jahren  
m it annähernd identischer Häufigkeit 
isoliert werden. Die auf die Anzahl 
der untersuchten Proben bezogene 
Isolierungsprozentualität lag 1969 am 
höchsten und 1971 am niedrigsten.

Die sich auf die monatliche Gestal­
tung  der Virusausscheidung beziehen­
den Untersuchungen zeigten, daß das 
Maximum der Virusausscheidung auf 
den Monat August fiel; Enteroviren 
konnten mit unterschiedlicher H äufig­

keit in jedem Monat isoliert werden 
(Abb. 1).

Die Altersverteilung der Virus­
ausscheidung wies darauf hin, daß die 
meisten Viren aus den 0 4jährigen 
K indern zu isolieren waren (Abb. 2). 
Die Isolierungsprozentualität lag 
ebenfalls in diesen Altersgruppen am 
höchsten.

Unsere Untersuchungen bezogen 
sich auch auf die zahlenmäßige Ver­
teilung der aus wegen verschiedener 
K rankheiten stationär behandelten 
K indern und symptomfreien K rippen­
pfleglingen isolierten Virustypen (Tab. 
II). In  16,4% der M eningitis serosa- 
Fälle konnten die Echoviren von Typ

80-

70-

Alter
0 ' 1 ' 2 ' 3 ' U ' 5 ' 6 ' 7 ' 8 ' 9 ' 10 ' 11 ' 12 ' 13 (Jahre)

A b b . 2. Maß der V irusausscheidung nach A lter im K om itat H ajdú-B ihar (1969— 1971)
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Tabelle I

T yp  und A nzahl der iso lierten  E nteroviren im  K o m ita t H ajdú-B ihar (1969— 1971)

Viren typ
Jahr

Insgesamt
1969 1970 1971

Coxsackie B2 10 10
3 12 12
4 6 18 24

Echo 1 1 9 10
5 1 1
6 21 2 23
7 5 5
9 3 4 6 13

10 2 2 4
14 2 17 19
18 4 2 6
19 2 2
23 1 1
30 14 14
31 5 1 6
32 2 2

Nicht typisierter Echovirus 4 11 15

Nicht typisierter Enterovirus 6 13 18

Insgesamt 72 26 88 185

Anzahl der untersuchten Proben 246 253 934 1433

Isolierungsprozent 29,2 9,8 9,3 12,9

6, 9 und  30 isoliert werden, in 50% 
der herpanginösen Fälle wiesen die 
Befunde auf Coxsackievirus B3 und 
B4 hin. Bei 16,5% der an  einer E r­
krankung der Luftwege Leidenden 
wurden mehrerlei Viren, am  häufig­
sten Coxsackievirus Typ B4 isoliert. 
Bei Grippe und Enterocolitis betrug 
die Häufigkeit der Virenausschei­
der 10,2%. Am häufigsten kamen 
die Echoviren 6 und 14 sowie Cox­
sackievirus B2 vor. In  27,1% der

m it der Diagnose Vireninfektion be­
handelten Fälle waren verschiedene 
Viren nachzuweisen. 7,2% der sym­
ptomfreien, in der Krippe betreuten 
K inder entleerten Enteroviren.

B e s p r e c h u n g

Das Maß der Enterovirusausschei- 
dung ist in der gemäßigten Zone in 
den M onaten Jun i bis Oktober am
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höchsten; Maximalwerte lassen sich 
in August und Septem ber registrie­
ren. Die Häufigkeit der Infektionen 
zeigt von Lebensalter, sozialer Lage 
und  Jahreszeit abhängig, wesentliche 
Schwankungen [17, 10]. Die Prozen- 
tu a litä t der Isolierung wird nicht nur

durch die obengenannten Faktoren, 
sondern auch durch die angewandten 
Laboratorium sm ethoden in bedeuten­
dem Maße beeinflußt [39]. Im  Laufe 
unserer Untersuchungen konnten im 
nordöstlichen Gebiet U ngarns von 
Ju n i bis November die meisten En-

T abelle I I

V erteilung der isolierten E nterovirustypen  
aufgrund der klinischen« D iagnose (0 — 14jährige Kinder)

Virustyp
Klinische Diagnose Symptom- Anzahl der 

Virus- 
isolierungI. 2. 3. 4- 5. frei

Coxsackie В2 10 10
3 l о 1 4 12
4 7 10 4 3 24

Echo 1 1 8 1 10
5 1 l
0 б 2 16 23
7 3 2 6

9 5 2 6 13
10 2 1 7 1 l l
14 l 5 10 1 17
18 1 1
19 1 1 2
23 1 1
30 0 8 14
31 1 4 1 6
32 2 2

Nicht typisierter Echovirus 6 2 3 4 15

Nicht typisierter Enterovirus 4 3 1 4 18

Insgesamt 25 13 39 77 16 15 185

Anzahl der untersuchten Proben 152 26 236 752 59 208 1433

Isolierungsprozent 16,4 50 16,5 10,2 27,1 7,2 12,9

1. =  M eningitis serosa
2. =  H erpangina
2. =  Grippe, B ronchitis
4. =  Grippe, E nterocolitis
5. =  Infectio virosa
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tегоViren isoliert werden. D ömök  und 
M itarb. [10] fanden 1960, daß unter 
den gesunden Kleinkindern die zur 
A ltersklasse 0 — 4 Jahren  gehörenden 
und  d arun ter die 4jährigen die mei­
sten Enteroviren  entleerten. Auch wir 
erhielten ähnliche Resultate, m it dem 
U nterschied, daß wir die meisten Vi­
ren aus K indern unter 1 Ja h r  isoliert 
haben. Diese Tatsache findet ihre 
E rk lä rung  vermutlich darin, daß die 
M ehrzahl der von uns untersuchten 
P roben  von kranken K indern stam m ­
te. Zu ähnlichen Ergebnissen gelang­
ten  anhand  der A ufarbeitung eines 
großzahligen Materials F r o e sc h l e  
und  M itarb. [16] bzw. eines klein- 
zahligen Materials T óth  [37 ]. Wegen 
des Mangels der m aternalen Im m uni­
tä t  ist diese Altersklasse gegenüber 
Coxsackie- und Echoviren äußerst 
em pfindlich [16, 11] und falls Säug­
linge u n te r 1 Jah r infiziert werden, ist 
die G efahr einer Erkrankung größer 
als bei den älteren Jahrgängen [16].

Im  Falle sporadischer K rankheiten 
haben wir die pathogenetische Rolle 
der isolierten Enteroviren un ter Be­
rücksichtigung der WHO-Empfeh- 
lung [5] verwahrscheinlicht. Der iso­
lierte  Enterovirus wurde als fakulta­
tive r K rankheitserreger betrachtet, 
falls

1. im Untersuchungsm aterial des 
P a tien ten  keine anderen K rankheits­
erreger nachzuweisen waren,

2. in den Untersuchungsmaterialien 
der gleichaltrigen und in der Umge­
bung lebenden Personen der isolierte 
Virus entweder nicht oder zu einem 
wesentlich niedrigerem Prozent nach­
zuweisen war,

3. in dem uns zur Verfügung 
stehenden Serenpaar die K onzen tra­
tion der homologen A ntikörper im 
Laufe der Krankheit sich au f  das 
Vierfache erhöhte, und schließlich,

4. eine mit ähnlichen Sym pto­
men einhergehende K rankheit im 
Zusamm enhang mit dem isolierten 
V irustyp auch von anderen Verfassern 
beobachtet wurde.

Die untersuchten K rankheitsbilder 
können offensichtlich nicht a u f ein 
und denselben ätiologischen Agens 
zurückgeführt werden [23, 35, 20]. 
U n ter den pathogenetischen F ak toren  
sind auch die Enteroviren von Be­
deutung. Die summierten Ergebnisse 
der bei Kranken und entsprechen­
den Kontrollpersonen durchgeführten 
Virusisolierungsversuche zeigten, daß 
in den aus den Kranken stam m enden 
Proben von der Symptomatologie ab­
hängig einige Enterovirustypen in 
höherer Prozentzahl zu isolieren wa­
ren, als aus den Proben sym ptom ­
freier Personen.

Die aus den an Meningitis serosa 
leidenden Patienten isolierten Viren 
schienen mit der K rankheit in ge­
wissem Zusammenhang zu stehen; 
dies bezog sich in erster Linie au f die 
Echovirentypen 6, 9 und 30 [22, 14], 
welche nicht selten auch bei Menin­
gitis serosa-Epidemien isoliert wor­
den sind [7, 28, 29, 30, 38].

D er allgemeinen Auffassung nach 
sind die Krankheitserreger der Herp- 
angina die in Gruppe A gehörenden 
Coxsackieviren [8], neuestens wird 
aber berichtet, daß das K rankheits­
bild auch durch die Typen von Gruppe 
В verursacht werden kann [21, 32].
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In  ihrer, sich m it der Pleurodynie­
epidemie 1958 befassenden M itteilung 
schrieben Dömök und M itarb. [12], 
daß sie aus dem U ntersuchungsm ate­
rial vieler, herpanginöse Symptome 
aufweisenden Patien ten  den die Epi­
demie verursachenden Virusstamm 
Coxsackie B3 isoliert haben. In  einer 
vorangehenden M itteilung berichteten 
auch wir über die Isolierung von Cox­
sackie B3 bei herpanginösen P atien ­
ten [25].

Durch die Virentypen Coxsackie В 
werden häufig obere und tiefe A tem ­
wegserkrankungen verursacht [2, 6, 
18, 34]. Im  Zusammenhang m it im 
K indesalter aufgetretenen Atemwegs­
erkrankungen konnten I v a n o v ic s  und 
P in t é r  [19], D ömök  [13 ] und auch 
wir [24] Coxsackie-B-Viren isolieren.

Mit den zwischen Enteroviren und 
Gastroenteritis bestehenden Zusam­
menhängen befaßt sich eine unlängst 
erschienene zusammenfassende Arbeit 
von I v a n o v ic s  [20 ]. Durch Entero­
viren werden, obwohl sie sich haup t­
sächlich in den enteralen Epithel- und 
Lymphzellen vermehren, nur selten 
m it enteralen Symptomen einherge­
hende Krankheiten verursacht. Im  
Vergleich zur entsprechenden Kon- 
trollgruppe lag die Prozentzahl der 
aus den Untersuchungsproben der 
K ranken isolierten Enterovirustypen 
in unserem  Material ebenfalls nicht 
höher, un ter Berücksichtigung der üb­
rigen Laboratorium sbefunde und der 
L iteraturangaben konnte aber tro tz ­
dem die pathogenetische Rolle der 
häufiger isolierten Virustypen -  Cox­
sackie В [24, 3] und Echovirus 6, 14 
[31, 26] angenommen werden.

Durch die verschiedenen Entero­
viren und die in eine andere Gruppe 
gehörenden Viren kann dasselbe kli­
nische Syndrom herbeigeführt wer­
den, aber es ist auch möglich, daß 
ein gewisser Enterovirustyp für die 
Entstehung verschiedener Syndrome 
verantwortlich ist. Angesichts dieser 
Tatsache seien einerseits die Notwen­
digkeit und Bedeutung der Viruslabo­
ratorium suntersuchungen bei der 
Festlegung der ätiologischen D ia­
gnose, anderseits die W ichtigkeit der 
sorgfältigen Bewertung der Labora­
toriumsergebnisse betont.

*
Für d ie D urchführung der technischen  

A rbeiten w ollen V erfasser F r l . J . F e - 
renczy , F rau D r . J . H er ná dfő i und 
F r l . M. Vass ihren aufrichtigen  D ank  
aussprechen.
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