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Die Leberverinderungen bei der chronischen
Lupinose des Kaninchens.

Von
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Mit 5 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 14. August 1933.)

Die Lupine, eine zu den Ginstergewéichsen gehérige Leguminose, wird
in der Landwirtschaft teils als Stickstoffsammler zur Verbesserung leichter
Boden, teils wegen des hohen Eiweiligehaltes ihrer Samen auch als wert-
volle Futterpflanze angebaut. Neben der gelbblithenden Lupinus luteus
werden in Deutschland noch eine weilblithende (Lupinus albus) und eine
blaublithende Art (Lupinus angustifolius) kultiviert.

Bald nach Einfithrung der Lupine als Futterpflanze machte man die Erfahrung,
daf} die Verfiitterung groflerer Lupinenmengen bei unseren Haustieren, und zwar
vornehmlich bei Schafen — andere Tiere nehmen Lupinen ihres bitteren Geschmackes
wegen nur ungern auf — zu einer mit der akuten Phosphorvergiftung viel Ahnlich-
keit aufweisenden Erkrankung, der sog. Lupinose fithrt. Versuche ergaben, dafB
nicht nur Schafe sondern auch Ziegen, Pferde und Hunde bei Verfitterung von
Lupinen erkranken konnen. Am héiufigsten erwiesen sich die gelben, seltener die
weilen und blauen Lupinen als giftig. Der Giftgehalt der Lupinen schwankt in
einzelnen Jahren etwas.

Uber die Art des in den Lupinen enthaltenen Giftes, fiir das Arnold und Schneide-
miikl den Namen Lupinotoxin vorschlugen, herrscht noch keine Klarheit. Dampfe
von 2 Atmosphéren Druck zerstéren es sicher, trockene Wirme dagegen nicht.
In schwach alkalischem Wasser 16st sich der Giftstoff leicht, nicht dagegen in Al-
kohol oder Glycerin. Nach neweren Untersuchungen soll die Giftigkeit der Lupinen
auf den in thnen enthaltenen Alkaloiden: Lupanin, Lupinin und Lupiniden (= Spar-
tein), beruhen, die zusammen etwa 1% ausmachen.

Die bei der akuten Lupinose der Haustiere beobachteten Verinderungen weisen
sowohl makroskopisch als auch histologisch eine sehr weitgehende Ubereinstimmung
mit den Erscheinungen der Phosphorvergiftung auf. Neben parenchymatéser
Degerenation der Nieren, Herz- und Skeletmuskelverfettung findet sich haupt-
sichlich eine mit Tkterus verbundene degenerative Verfettung der Leber, die in
kurzer Zeit zu einer weitgehenden Zerstorung des Organes fithrt (Roloff, Joest).

Alle Untersucher stimmen ferner in der Angabe iiberein, daf Kanin-
chen gegeniiber dem Lupinengift vollkommen unempfinglich seien.
Roloff gelang es weder durch Verfitterung von Lupinen in Substanz
noch durch Verabreichung eines wisserigen Auszuges, bel Kaninchen die
Erscheinungen der Lupinose hervorzurufen.

Durch einen Zufall wurden wir veranlaB3t, der Frage der Lupinose
des Kaninchens nochmals nachzugehen.

Bei einer Anzahl uns vom Institut fiir Vererbungsforschung an der
Landwirtschaftlichen Hochschule Berlin iiberwiesener Kaninchen, die
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seit Monaten mit gelben Lupinen gefiittert worden waren, ergab die Zer-
legung auffillig hiufig Verinderungen der Leber, die zum Teil stark an
eine Lebercirrhose erinnerten. Das Organ erschien verkleinert und
geschrumpft, am freien Rande eingekerbt, und zeigte eine deutlich ver-
mehrte Konsistenz. Die Kapsel wies flache, furchenartige Einziehungen
auf (Abb. la), in einem Falle erschien die Oberfliche des Organs sogar
deutlich granuliert (Abb. 1b). Dabei bestand zwischen Fiitterungs-
dauer und Schwere der Leberverdnderungen kein direkter Zusammen-
hang. Da die uns iiberwiesenen Tiere bereits eine lingere Fiitterungs-
dauer (3—11 Monate) hinter sich hatten, haben wir, um die Entwicklung
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Abb, 1. Leber zweier mit gelben Lupinen gefiitterter Kaninchen. Fitterungsdauer
3 Monate (a) und 7 Monate (b).

des Prozesses néher kennenzulernen, selbst noch 5 Tiere-mit gelben
Lupinen bis zu 41 Tagen gefiittert und in verschiedenen Zwischenrdumen
Leberstiuckchen exstirpiert, so daB sich unser Material auf den Zeitraum
von 7 Tagen bis 11 Monaten erstreckt.

Kaninchen lassen sich leicht an die Lupinenfiitterung gewohnen. In den ersten
2—3 Tagen gehen die Tiere allerdings nur ungern an das Futter, nehmen mitunter
titberhaupt nichts auf. Vom 3.Tage ab frallen unsere Versuchstiere aber alle.
Anfangs war die aufgenommene Menge noch gering (20—40 g pro Tag), stieg aber
schon nach 14 Tagen auf 100—150 g. Ein 5 Pfund schweres Tier fraf} z. B. innerhalb
von 4 Wochen rund 4%/, Pfund, was durchschnittlich 70 g téglicher Lupinenauf-
nahme entspricht. Die uns tiberwiesenen Tiere waren zum. Teil von Jugend an aus-
schlieBlich mit gelben Lupinen gefiittert worden. Bei unseren Versuchen, bei denen
allerdings mehrfach Laparotomien ausgefihrt wurden, nahm das Gewicht der
Tiere in 4—5 Wochen in der Regel um 8 —12% ab; in einem Falle stieg es aber auch
etwas an. Irgendwelche Krankhbeitserscheinungen wurden an den Tieren nicht
beobachtet.

Bei Anstellung der Fiitterungsversuche ist zu beriicksichtigen, daBl es immer
vereinzelt Tiere gibt, die sich nur sehr schwer an die Fiitterung gewdhnen lassen,
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und daB es andererseits auch Tiere gibt, die zwar grofle Lupinenmengen zu sich
nehmen, ohne deshalb deutliche Leberverinderungen zu zeigen. Nach unseren
Erfahrungen wird man im ungiinstigsten Falle mit etwa 10—15% Versagern
rechnen miissen. Es empfiehlt sich daher, moglichst jingere Tiere zu nehmen und
gleich mehrere Tiere in den Versuch einzustellen.

Die Untersuchung ergab nun als erste bereits nach 7tégiger Fiutterung
nachweisbare Verinderung einen vollstindigen Glykogenschuwund der
Leberzellen. Daneben fallt ebenfalls schon im Siebentagestadium eine
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ADbb. 2. Leberzellen des Kaninchens nacb Lupinenfiitterung. a) symmetrische und aty-
pische Mitosen, b) Riesenleberzellen, ¢) monstrése, polymorphkernige Leberzellen, d) ami-
totische Kernteilung, e) vierkernige Leberzelle, f) normale Leberzellen. Alle Zellen bei
gleicher Vergrofierung.
lebhafte Vermehrung vornehmlich der Leberzellen, dancben aber auch der
Sternzellen auf. Die Capillarendothelien erscheinen geschwollen, ver-
mehrt, enthalten regelmiBig gréBere Mengen von Neutralfetten und
liegen oft, das Capillarlumen fast véllig verschliefend, reihenférmig
hintereinander. Mehrfach wurden auch deutliche Mitosen der Stern-
zellen beobachtet. Die Neubildungsvorginge an den Leberzellen waren
sehr auffillig und schon nach 15tégiger Fiitterung so zahlreich, dall man
selbst bei stérkerer Vergroflerung bis zu 4 Kernteilungsfiguren in einem
Gesichtsfeld nachweisen konnte. Die Neubildung der Leberzellen er-
reichte in unseren Versuchen ihren Hohepunkt nach etwa 4 Wochen,
war aber auch bei monatelang gefiitterten Tieren noch immer deutlich



698 Johs. Dobberstein und W. Walkiewicz:

nachweisbar. Diese Neubildungsvorgénge traten aber nicht nurin einem
ganz ungewdhnlichen Umfang auf, es fanden sich auch gleichzeitig deut-
liche Zeichen fiir eine starke Stérung der Zellteilung. Neben regulir
gebauten Kernteilungsfiguren findet man héufig sowohl dreipolige als
auch ganz unregelmdifige Mitosen (Abb.2a). Daneben beobachtet man
haufig ungewohnlich grofe Leberzellen mit chromatinreicheren Kernen
(Abb. 2b) sowie riesige polymorph gebaute Kerne, die infolge zahlreicher
tiefer Kinschniirungen zuerst den Eindruck eines Kernhaufens machen
und infolgedessen ganz bizarre Formen aufweisen kénnen (Abb. 2¢).
Die Entstehung dieser monstrosen Kernformen diirfte wohl auf unvoll-
stindig durchgefiihrte, gestorte, amitotische Kernteilungen, fir die sich
auch sonst viele Hinweise finden (vgl. Abb. 2d), zuriickgehen. Daf} in
solchen Lebern auch zahlreiche, 3—>5kernige Leberzellen (Abb. 2e) nach-
weisbar sind, bedarf wohl keiner besonderen Erwidhnung.

Im Gegensatz zu diesen starken proliferativen Vorgdngen tfreten
regressive Verdnderungen an den Leberzellen — abgesechen von der
Glykogenverarmung — anfangs véllig zuriick und erreichen auch spéter
niemals den Umfang wie bei der chronischen Phosphorvergiftung, bei
der im iibrigen ja ahnlich starke und atypische Neubildungsvorginge an
den Leberzellen beobachtet worden sind (Oppel, Mamwaring). Der in
den gelben Lupinen enthaltene Giftstoff wirkt zwar ebenfalls vorwiegend
auf die Leberepithelien ein, aber doch wesentlich milder als der gelbe
Phosphor. Man gewinnt den Eindruck, daBl das Lupinengift den Zell-
stoffwechsel ganz allmihlich zum Stillstand bringt. Die Leberzellen
gehen daher auch nicht sofort zugrunde, vielmehr kommt es erst nach
etwa 25—30tdgiger Einwirkung der gelben Lupinen zu einer allméhlich
fortschreitenden brawnen Atrophie derselben. Betroffen sind von dieser
Atrophie vornehmlich die zentralen Léppchenabschnitte. Die Leber-
zellbalken nehmen nach der Zentralvene zu stdndig an Breite ab. Wahrend
die Kerne anfangs unveréndert erscheinen, fallen sie spater besonders in
der Umgebung der Zentralvene durch ihren Chromatinreichtum und ihre
unregelmiBig eckige Gestalt auf. Da das Protoplasma der Zellen immer
mehr schwindet, besteht das Lappchenzentrum bald nur noch aus dicht
gedringt aneinander liegenden Kernen. Die Atrophie ist stets begleitet
von dem Auftreten eines feinkornigen, braunen Pigmentes im Proto-
plasma der Zellen. Anfangs gleichméBig im Zelleib verteilt, riicken die
einzelnen Pigmentkérnchen bei weiterem Schwunde der Leberzellen
immer dichter aneinander. Nach Untergang der Leberzellen liegt das
Pigment in Form groBer schwarzbrauner Klumpen zusammengeballt in
der unmittelbaren Umgebung der Zentralvene, oft innerhalb von Makro-
phagen. Die Eisenreaktion fiel fast stets negativ aus. Nur in 2 Fillen
mit sehr langer Fiitterungsdauer lieBen einzelne dieser Pigmentklumpen
auch eine schwache Eisenreaktion erkennen. Das Pigment ist argento-
phil, farbt sich schwach mit Scharlachrot und nach Smith-Diectrich
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blau-schwarz. Es diirfte sich demnach um ZLipofuscin oder ein dem
Lipofucsin nahe stehendes Pigment handeln.

Schwere Storungen des Fettstoffwechsels, wie man sie nach den ein-
gangs gemachten Bemerkungen iiber die akute Lupinose des Schafes
erwarten konnte, treten bei der Lupinose des Kaninchens auch im An-
fangsstadium kaum auf. In den ersten 2—3 Wochen enthalten eigentlich
nur die Capillarendothelien Neutralfette, die Leberzellen sind praktisch
frei von Fett. Auch die der braunen Atrophie anheimfallenden Leber-
zellen zeigen keine vorausgehende Verfettung. Nach 4—5 Wochen,
wenn das Zentrum des
Lappchens bereits starke
Pigmentablagerungen auf-
weist, kann es in der an-
grenzenden intermedidren
Zone zu stirkeren Fettab-
lagerungen und zwar sowohl
in den Sternzellen als auch
in den Epithelien kommen.
Das Fett tritt in Form gro-
Berer Tropfen auf; degene-
rative Kernverdnderungen
sind nur vereinzelt wahr-
nehmbar. Aufer Neutral-
fetten wurden in einigen
Fallen mit langerer Krank-
heitedauer auch doppel.hcht- Abb. 3. Obliteration der Zentralvene mit
brechende Substanzen in ge- Verdichtung der Gitterfasern.
ringer Menge innerhalb ein-
zelner Leberzellen gefunden. Der Fettgehalt solcher Lebern war im
ganzen genommen stets gering, die betreffenden Zellen selbst hatten bei
der Scharlachrotfirbung eine verwaschen diffus gelbliche Farbe an-
genommen.

Als letzte, nur nach lingerer Fitterungsdauer und auch dann nur in
einem Teil der Falle nachweisbare Verinderung wire noch eine Ver-
mehrung des Stiitzgewebes zu nennen. Dieselbe betrifft niemals das eigent-
liche Glissonsche Gewebe, findet sich vielmehr stets zuerst immer in
der Umgebung der Zentralvenen und der Sublobularvenen. Es handelt
sich um ein zellreiches Gewebe, das reichlich prikollagene, weniger
kollagene und gar keine elastischen Fasern enthilt. Leukocytére oder
lymphocytéire Infiltrate wurden nie beobachtet. Wahrend sich anfangs
nur eine dichtere Lagerung und Verstirkung der um die Zenfralvene
herum gelegenen prikollagenen Fasern feststellen 1468t (zentrale Fibrose),
die in einigen Fillen zur villigen Obliteration der Zentralvene gefiihrt
hatte (Abb. 8), breiten sich die Fasern spiter, einzelne Leberzellbezirke

Virchows Archiv. Bd. 291, 45
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umspinnend, auch mehr nach der Peripherie aus, um schlieflich an¥das
Glissonsche Gewebe Anschlufi zu bekommen (Abb.4). Da in solchen
Fallen gleichzeitig eine herdférmige Regeneration von Lebergewebe in
groBem Umfang stattfindet, so liegen zwischen den sich immer mehr ver-
dichtenden Faserziigen rundliche, fast faserfreie Bezirke groBer heller
und jetzt auch wieder sehr glykogenreicher Leberzellen. So kommt es
allméhlich zu einem weitgehenden Umbau der ganzen Leber, dergestalt,
daB schlieBlich von der urspriinglichen Lappcheneinteilung tiberhaupt
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Abb. 4. Herdfdérmige, besonders zentrale Gitterfaservermehrung mit Absprengung einzelner
Leberzellbezirke.

nichts mehr zu erkennen ist (Abb. 5). Das Ende dieser Entwicklung stellt
eine Schrumpfleber dar, die in vieler Hinsicht an das Bild einer Cirrhose
erinnert (Abb. 1b). Halt man aber nach dem Vorgang von Rdssle daran
fest, dal die Lebercirrhose eine besonders geartete Leberentziindung ist,
so mull man zugeben, daB die Lupinose-Schrumpfleber nicht auf ent-
ziindlicher Basis entsteht, mithin auch nicht als Cirrhose bezeichnet
werden kann.

Wie bereits ausgefiihrt, gebt die Vermehrung des Mesenchyms stets
vom Zentrum der Lidppchen aus; das eigentliche Glissonsche Gewebe ist
so gut wie gar nicht an der Faserbildung beteiligt. So erklart es sich
wohl auch, daB vorwiegend Gitterfasern, weniger kollagene und gar
keine elastischen Fasern gebildet werden. Es fehlen ferner alle exsu-
dativen Erscheinungen in Form leukocytérer, lymphocytdrer oder
plasmacellulirer Zellansammlungen. Auch die bei vielen Cirrhosen im
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Abb. 5. Gitterfaservermehrung mit Aufteilung der Lippchen.
a normale Leber, b Lupinoseleber mit leichter, ¢ mit starker Gitterfaservermshrung.

45*
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neugebildeten Bindegewebe auftretenden ,,Gallengangswucherungen
wurden niemals beobachtet. Erwdhnt mag noch werden, dafl die
Schrumpileberbildung bei der Lupinose nach unseren Beobachtungen
weder mit einem Ikterus noch mit einem Ascites verbunden ist, auch
MilzvergréBerungen werden vermiBt.

Die Vermehrung des Stiitzgewebes stelit bei der chronischen Lupinose
des Kaninchens ohne Zweifel einen sekundéren, vorwiegend reporatorischen
Vorgang dar, hervorgerufen durch den allméhlichen Schwund der Leber-
zellen im Zentrum. Moglicherweise iibt auch das nach Untergang der
Leberzellen noch lange in der Umgebung der Zentralvene liegenbleibende
Lipofuscin einen chronischen Reiz auf die Reticuloendothelien aus, der
schlieBlich zur Faserbildung fithrt. Das Gift der Lupinen selbst kommt
als Ursache fiir die Vermehrung des Stiitzgewebes wohl kaum in Betracht,
da sich in einigen Féallen trotz 9—1lmonatlicher Fiitterung keine An-
zeichen einer solchen fanden, wihrend sie in anderen Fallen schon nach
3monatiger Fitterung deutlich nachweisbar war. Die Entwicklung
der Schrumpfleber scheint vielmehr von dem Tempo abzuhingen, in
dem die zentroazindre Atrophie der Leberzellen vor sich geht. Erfolgt
letztere sebr langsam, so diirften die neugebildeten Leberzellen Zeit
haben, sich ganz allméihlich, den Capillaren folgend, an die Stelle der
untergehenden Zellen zu setzen, und es kommt zu keiner Reizung und
Storung des Capillarendothels. Gebt dagegen der Untergang schneller
vor sich, so kommt es zu einer Art Kollaps des Lappchenzentrums, die
mesenchymalen Zellen verlieren ihren Halt, das Capillarnetz féllt zu-
sammen und die Gitterfasern um die Zentralvenen herum riicken dichter
zusammen. Insofern weisen die Vorgéinge bei der Lupinose viel Ahnlich-
keit mit den von Schifrin bei Hunden nach Salvarsaneinwirkung beob-
achteten Leberverdnderungen auf. Wihrend aber die Leberschadigung
beim Salvarsan, wie die von Schifrin beobachteten Nekrosen zeigen,
noch eine recht heftige ist, geht der Schwund des Lebergewebes bei der
Lupinose viel langsamer und nur unter dem Bilde einer zentroaziniren
Atrophie vor sich. Durch die dabei dauernd auftretenden Zellzerfalls-
produkte und die stindig zunehmenden Pigmentanreicherungen wird
das Reticulum bei der Lupinose scheinbar in einen chronischen Reiz-
zustand versetzt, der schlieflich auch zur Gitterfaservermehrung, zum
Umbau der Leber und in den héchsten Graden zur Schrumpfleberbildung
fihrt. Einem Vorschlag von Rdssle folgend, mochten wir diese zwar an
eine Cirrhose erinnernde, aber auf nicht entziindlicher Basis entstandene
Vermehrung des Stiitzgewebes als ,,Sklerose bezeichnen.

Zusammenfassung.
Kaninchen sind gegeniiber dem Gift der gelben Lupinen nicht un-
empfindlich, sie erkranken aber nur chronisch. Die bei der chronischen
Lupinose des Kaninchens auftretenden Leberverinderungen gleichen
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denen der chronischen Phosphorvergiftung, doch ist die Giftwirkung der
Lupinen wesentlich schwécher. Es kommt zu einem Glykogenschwund
sowie zu lebhafter, vielfach pathologische Formen annehmender Leber-
zellneubildung, an die sich eine schneller oder langsamer verlaufende
zentroazindre braune Atrophie anschlieBt. In einem Teil der Fille ent-
wickelt sich nach mehrmonatiger Fitterung eine von der Zentralvene
ausgehende Sklerose der Leber verbunden mit herdférmigen Rege-
nerationen des Parenchyms, die zu weitgehendem Umbau des Organs
fithren kann.
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