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Die Lupine,  eine zu den Ginstergew/~chsen gehSrige Leguminose,  wird  
in der  Landwi r t s cha f t  tel ls  a]s S t ieks tof fsammler  zur Verbesserung leichter  
BSden, teils  wegen des hohen Eiwei$gehal tes  ihrer  Samen auch als wef t -  
voile Fu t t e rp f l anze  angebaut .  Neben  der  gelbbl t ihenden Lupinus  lu teus  
werden  in Deu t sch land  noeh eine weil~blfihende (Lupinus  albus) und  eine 
blaublf ihende A r t  (Lupinus  angustifolius)  ku l t iv ie r t .  

Bald nach Einfiihrung der Lupine als Futterpflanze machte man die Erfahrung, 
d ~  die Verfiitterung gr6~erer Lupinenmengen bei unseren ~austieren, und zw~r 
vornehmlieh bei Schafen -- andere Tiere nehmen Lupinen ihres bitteren Geschmackes 
wegen nut ungern auf - -  zu einer mit der akuten Phosphorvergiftung viel Ahnlieh- 
keit aufweisenden Erkrankung, der sog. Lupinose fiihrt. Versuche ergaben, dM~ 
nieht nur Sehafe sondern auch Ziegen, Pferde und ttunde bei Verffitterung yon 
Lupinen erkranken kSnnen. Am h&ufigsten erwiesen sich die gelben, seltener die 
weiBen und bl~uen Lupinen als giftig. Der CAftgehalt der Lupinen sehwankt in 
einzelnen Jahren etwas. 

Uber die Art des in den Lupinen enthaltenen Giftes, ~iir das Arnold und Schneide- 
mdhl den !~men Lupinotoxin vorschlugen, herrscht noch keine Kl~rheit. D&mpfe 
yon 2 Atmosloh~ren Druck zerstSren es sicher, trockene Whrme dagegen nicht. 
In schw~ch alkalisehem Wasser 15st sich der Giftstoff leicht, nicht dagegen in A1- 
kohol oder Glycerin. 1Nach neueren Untersuchungen soll die Giftigkeit tier Lupinen 
auf den in ihnen enthaltenen Alka]oiden: Lupanin, Lupinin und Lupiniden ( = Spar- 
tein), beruhen, die zus~mmen etwa 1% ausmachen. 

Die bei der ~kuten Lupinose tier Kaustiere beobachteten Ver~nderungen weisen 
sowoh] makroskopiseh Ms aueh histologisch eine sehr weitgehende ~bereinstimmung 
mit den Erscheinungen tier Phosphorvergiftung auf. l~eben rarenchymatSser 
Degerenation der 1Nieren, Herz- und Skeletmuskelverfettung finder sieh haupt- 
si~chlich eine mit Ikteras verbundene degenerative Verfettung der Leber, die in 
kurzer Zeit zu einer weitgehenden Zerst6rung des Organes ffihrt (Rolo]/, Joest). 

Alle Unte r sucher  s t immen  ferner  in der  Angabe  fiberein, dab  Kunin-  
chen gegeniiber  dem Lupinengi f t  vo l lkommen unempf~ngl ich  seien. 
Rolo// gelang es weder  durch  Verf i i t te rung yon  Lup inen  in Subs tanz  
noeh durch  Verabre ichung eines ws Auszuges,  bei  K a n i n e h e n  die 
Ersche inungen  der  Lupinose  hervorzurufen.  

Du tch  einen ZufalI  wurden  wir  veranlaBt ,  der  F r a g e  der  Lupinose  
des Kan inchens  nochmals  nachzugehen.  

Bei  e iner  Anzah l  uns vom I n s t i t u t  ffir Vererbungsforschung an  der  
Landwir t schaf t l i chen  Hochschule  Ber l in  f iberwiesener Kan inchen ,  die 
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seit  Mona ten  mi t  gelben Lup inen  geff i t ter t  worden waren,  ergab die Zer- 
legung auff~llig hi~ufig Ver~nderungen  der  Leber ,  die zum Teil s t a rk  an 
eine Leberc i r rhose  er inner ten.  Das Organ erschien verk le iner t  nnd  
geschrumpf t ,  a m  freien t~ande e ingekerbt ,  und  zeigte eine deut l ich  ver-  
mehr t e  Konsis tenz .  Die Kapse]  wies f]ache, furchenar t ige  Einz iehungen  
auf  (Abb. la) ,  in e inem Fa l le  erschien die Oberfls des Organs sogar 
deut l ieh  granul ie r t  (Abb. lb) .  Dabe i  bes t and  zwischen Ff i t t e rungs-  
daner  und  Schwere der  Leberve r s  ke in  d i rek te r  Zusammen-  
hang.  D a  die uns  f iberwiesenen Tiere  berei ts  eine l~ngere Ff i t t e rungs-  
daner  (3--11 Monate)  h in ter  sieh ha t ten ,  haben  wir, u m  die E n t w i e k l u n g  

Abb. 1. Leber  zweier  m i t  gelben Lup inen  gef i i t te r te r  Xaninchon.  F i i t t e rungsdaue r  
3 51onate (a) und  7 lV[onate (b). 

des Prozesses ngher  kennenzulernen,  selbst  nooh 5 Tiere .mi t  gelben 
Lup inen  bis zu 41 Tagen gef i i t t e r t  und  in verschiedenen Zwischenrgumen 
Lebers t t iokohen exs t i rp ier t ,  so dab  sieh unser Mater ia l  auf den Ze i t r aum 
yon  7 Tagen  bis 11 Mona ten  ers t reekt .  

Kaninehen lassen sieh ]eieht an die Lupinenfiitterung gewShnen. In den ersten 
2--3 Tagen gehen die Tiere allerdings nur nngern an das Futter, nehmen mitunter 
iiberhaupt niohts auf. Vom 3. Tage ab fraBen unsere Versuchstiere abet alle. 
An~angs war die aufgenommene ~enge nooh gering (20--40 g pro Tag), stieg abet 
sehon naoh 14 Tagen auf 100--150 g. Ein 5 Pfund sehweres Tier fral~ z. B. innerhalb 
yon 4 Wochen rund 41/2 Pfund, was durchsehnittlich 70 g tgglicher Lupinena~f- 
nahme entsprioht. Die uns iiberwiesenen Tiere waren z~m Toil yon Jugend an aus- 
schlieBlieh mi~ gelben Lupinen gefiitgert worden. Bei unseren Versuehen, bei denen 
allerdings mehrfach Laparotomien ausgeffihrt wurden, nahm das Gewieht der 
Tiere in 4--5 Woehen in der t~egel um 8--12% ab; in einem Falle stieg es aber aneh 
etwas an. Irgendwelche Krankheitserseheinungen wurden an den Tieren nieht 
beobachtet. 

Bei Anstellung tier Fii~terungsvers~che ist zu beriicksichtige~, da$ es immer 
vereinzelt Tiere gibt, die sich nur sehr sehwer an die Fii~terung gewShnen lassen, 
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un4 dab es andererseits auch Tiere gibt, die zwar groge Lupinenmengen zu sich 
nehmen, ohne deshalb deutliche Leberver/inderungen zu zeigen. Nach tmseren 
EI{ahrungen wir4 man im ungtinstigsten Falle mit etwa 10--15% Versagern 
reehnen miissen. Es empfiehlt sich daher, mSglichst jiingere Tiere zu nehmen und 
gleieh mehrere Tiere in den Versueh einzustellen. 

Die Untersuchung ergab nun als erste bereits nach 7t/igiger Ftit terung 
naehweisbare Ver/tnderung einen vollst/indigen Glykogenschwund der 
Leberzellen. Daneben f/~llt ebenfalls schon im Siebentagestadium eine 

Abb. 2. LeberzeHen des t~aninehens nacb Lupinenfiitterung'. a) symmetrische und aty- 
pisohe lVIi~osen, b) t~[esenleberzellen, c) monstr6se, polymorl~hkernige Leberzellen, d) ami- 
to~ischo Kernteflung, e) vierkernige Leberzelle, f) normale Leberzelien. Atle Zellen bei 

gleicher Verg'rOtlerung. 

lebhafte Vermehrung vornehmlich der Leberzellen, daneben abet auch der 
Sternzellen auf. Die Capillarendo~helien erscheinen geschwollen, ver- 
mehrt,  enthalten regelmi~Big gT6Bere Mengen yon Neutralfe~ten und 
liegen oft, das Caloillarlumen fast v61]ig verschlieBend, reihenfSrmig 
hintereinander. Mehrfach wurden auch deut]iche Mitosen der Stern- 
ze]len beobachtet. Die Neubfldungsvorg/~nge an den Leberzellen waren 
sehr auff/tllig und schon nach 15t~giger Fiit terung so zahlreich, dab man 
selbst bei st/~rkercr VergrSBerung bis zu 4 Kerntei]ungsfiguren h~ einem 
Gesichtsfeld nachweisen konnte. Die Neubi]dung der Leberzellen er- 
reichte in unseren Versuehen ihren H6hepunk~ nach etwa 4 Wochen, 
war aber auch bei monatelang geffitter~en Tieren noch immer deu~lich 
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nachweisbar. Diese Neubildungsvorg~nge traten aber nieht nur in einem 
ganz ungew5hnliehen Umfang auf, es fanden sich aueh gleichzeitig deut- 
liehe Zeiehen fiir eine starke St6rung der Zellteilung. Neben regular 
gebauten Kernteilungsfiguren findet man h~ufig sowohl dreipo]ige als 
aueh ganz unregelmii[3ige Mitosen (Abb. 2a). Daneben beobachtet man 
hs ungew6hnlich grofie Leberzellen mit chromatinreieheren Kernen 
(Abb. 2b) sowie riesige polymorph gebaute Kerne, die infolge zahlreieher 
tiefer Einsehni~rungen zuerst den Eindruek eines Kernhaufens machen 
und infolgedessen ganz bizarre Formen aufweisen k6nnen (Abb. 2@ 
Die Entstehung dieser monstrSsen Kern[ormen dfirfte wohl auf unvoll- 
st~ndig durehgeffihrte, gestSrte, amitotisehe Kernteilungen, fiir die sieh 
aueh sonst viele ttinweise linden (vgl. Abb. 2d), zurfiekgehen. Dag in 
solehen Lebern aueh z~hlreiehe, 3--5kernige Leberzellen (Abb. 2e) n~eh- 
weisbar sind, bedarf wohl keiner besonderen Erws 

Im Gegensatz zu diesen starken proliferativen Vorggngen treten 
regressive Vergnderungen an den Leberzellen - -  abgesehen yon der 
Glykogenverarmung - -  anfangs v611ig zuriiek und erreiehen aueh sp/~ter 
niemMs den Umfang wie bei der ehronisehen Phosphorvergiftung, bei 
der im tibrigen ja ~hnlieh starke und atypisehe Neubildungsvorgs an 
den Leberzellen beobaehtet worden sind (Oppel, Manwaring). Der in 
den gelben Lupinen enthMtene Giftstoff wirkt zwar ebenfMls vorwiegend 
auf die Leberepithelien ein, aber doeh wesentlieh milder als der gelbe 
Phosphor. Man gewinnt den Eindruek, dag das Lupinengift den Zell- 
stoffweehsel ganz allm~hlieh zum Stillstand bringt. Die Leberzellen 
gehen daher aueh nieht sofort zugrunde, vielmehr kommt es erst naeh 
etwa 25--30t~giger Einwirkung der gelben Lupinen zu einer allm~hlieh 
fortsehreitenden braunen Atrophie derselben. Betroffen sind yon dieser 
Atrophie vornehmlieh die zentralen Lgppehenabsehnitte. Die Leber- 
zellbalken nehmen naeh der ZentrMvene zu st~ndig an Breite ab. W~hrend 
die Kerne anfangs unvers erseheinen, fallen sie sps besonders in 
der Umgebung der ZentrMvene dutch ihren Chromatinreiehtum und ihre 
unregelm~Big eekige Gestalt auf. Da das Protoplasma der Zellen immer 
mehr sehwindet, besteht das Ls bald nut noeh aus dieht 
gedrs aneinander liegenden Kernen. Die Atrophie ist stets begleitet 
yon dem Auftreten eines feink6rnigen, braunen Pigmentes im Proto- 
plasma der Zellen. Anfangs gleiehm~6ig im Zelleib verteilt, riieken die 
einzelnen PigmentkSrnehen bei weiterem Sehwunde der Leberzellen 
immer diehter aneinander. Naeh Untergang der Leberzellen liegt das 
Pigment in Form groger sehwarzbrauner Klumpen zusammengeballt in 
der unmittelbaren Umgebung der ZentrMvene, oft innerhalb yon Makro- 
phagen. Die Eisenreaktion fiel fast stets negativ aus. Nur in 2 F~llen 
mit sehr langer Fiitterungsdauer lieBen einzelne dieser Pigmentklumpen 
aueh eine sehwaehe Eisenreaktion erkennen. ])as Pigment ist argento- 
phil, f~rbt sieh sehwaeh mit Seharlaehrot und naeh Smith-Dietrich 
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blau-sehwarz. Es diirfte sich demnach um Lipo/uscin oder ein dem 
Lipofucsin nahe stehendes Pigment handeln. 

Schwere St6rungen des Fettstoffweehsels, wie man sie nach don ein- 
gangs gemachten Bemerkungen fiber die akute Lupinose des Schafes 
erwarten k6nnte, treten bei der Lupinose des Kaninchens aueh im An- 
fangsstadium kaum auf. In den ersten 2--3 Wochen enthalten eigentlich 
nur die Capillarendothelien Neutraifette, die Leberzellen shad praktisch 
frei yon Fett .  Auch die der braunen Atrophie anheimfMlenden Leber= 
zellen zeigen keine vorausgehende Verfettung. Nach 4--5 Wochen, 
wenn das Zentrum des 
Ls bereits starke 
Pigmentablagerungen auf- 
weist, kann es in tier an- 
grenzenden intermedis 
Zone zu st/~rkeren Fettab- 
lagerungen und zwar sowohl 
in den Sternzellen als auch 
in den Epithelien kommen. 
Das Fet t  tr i t t  in Form gr6- 
13erer Tropfen auf; degene- 
rative Kernver&nderungen 
sind nur vereinzelt wahr- 
nehmbar. Auger Neutral- 
fetten wurden in einigen 
F/~llen mit 1/ingerer Krank- 

heitsdauer aueh doppellicht- Abb.  3. Obli terat ion tier Zent ra lveno  m i t  
breehende Substanzen in ge- Verdiehtung der Gitterfasern. 
ringer Menge innerhalb ein- 
zelner Leberzellen gefunden. Der Fettgehalt  solcher Lebern war im 
ganzen genommen stets gering, die betreffenden Zellen selbst batten bei 
der Seharlaehrotf/~rbung eine verwasehen diffus gelbliehe Farbe an- 
genommen. 

Als letzte, nur nach li~ngerer Ffitterungsdauer und aueh dann nur in 
einem Teil der Fs naehweisbare Vergnderung w~re noch eine Ver- 
mehrung des Stiitzgewebes zu nennen. Dieselbe betrifft niemals das eigent- 
liche Gli88onsehe Gewebe, finder sich vielmehr stets zuerst immer in 
der Umgebung der Zentralvenen und der Sublobularvenen. Es handelt 
sieh um ein zellreiches Gewebe, das reiehlich pr/~kollagene, weniger 
kollagene und gar keine elastischen Fasern enthglt. Leukoeyt/~re oder 
lymphocyt~re Infiltrate wurden nie beobachtet. W/ihrend sich anfangs 
nur eine dichtere Lagerung und Verst/trkung der um die Zentralvene 
herum gelegenen prgkollagenen Fasern feststellen 1/~St (zentrale Fibrose), 
die in einigen F/~llen zur v611igen Obliteration der Zentralvene geffihrt 
hatte (Abb. 3), breiten sich die Fasern spgter, einzelne Leberzellbezirke 

Virchows Archly.  ]~d. 291. 45 
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umspinnend, such mehr naeh der Peripherie aus, um sehlieftlieh anVdas 
Glissonsehe Gewebe Ansehluft zu bekommen (Abb. 4). Da in solehen 
Fallen gleiehzeitig eine herdf6rmige Regeneration yon Lebergewebe in 
groftem Umfang stattfindet, so liegen zwisehen den sich framer mehr ver- 
diehtenden Faserziigen rundliche, fast faserfreie Bezirke grofter heller 
und jetzt  aueh wieder sehr glykogenreieher Leberzellen. So kommt es 
allmahlieh zu einem weitgehenden Umbau der ganzen Leber, dergestalt, 
daft schlieBlieh von der ursprting]iehen Lappeheneinteilung tiberhaupt 

Abb. 4. iCierdfSrmige, besonders zentrale Gitterfaservermehrung" mit Absprengung" einzelner 
Leberzenbez i rke .  

nichts mehr zu erkennen ist (Abb. 5). Das Ende dieser Entwieklung:stellt 
eine Sehrumpfleber dar, die in vieler Hinsicht an das Bi]d einer Cirrhose 
erinnert (Abb. lb). Halt  man aber naeh dem Vorgang yon RSssle daran 
lest, daft die Lebereirrhose eine besonders geartete Leberentziindung ist, 
so mul3 man zugeben, dub die Lupinose-Sehrumpfleber nieht auf ent- 
ziindlicher Basis entsteht, mithin auch nieht als Cirrhose bezeiehnet 
werden kann. 

Wie bereits ausgefiihrt, geht die Vermehrung des Mesenchyms stets 
vom Zentrum der L~Lppehen aus; das eigentliehe Glissonsche Gewebe ist 
so gut wie gar nieht an der Faserbildung beteiligt. So er!dart es sich 
wohl auch, daft vorwiegend Gitterfasern, weniger kollagene und gar 
keine elastisehen Fasern gebildet werden. Es fehlen ferner alle exsu- 
dativen Erscheinungen in Form ]eukocytarer, ]ymphoeytarer oder 
plasmaeellu]s Ze]]ansammlungen. Auch die bei vielen Cirrhosen im 
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Abb. 5. Gi?sterfaservermehrung mi~ Aufteihng der Lappchen. 
a normale Leber, b Lupinoseleber mit leichter, e m i t  starker Gitterfaservermehrun2'. 

45* 
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neugebildeten Bindegewebe auftretenden ,,Gallengangswucherungen" 
wurden niemMs beobachtet. Erwghnt mag noch werden, dab die 
Sehrumpfleberbildung bei der Lupinose nach unseren Beobachtungen 
weder mit einem Ikterus noch mit einem Ascites verbunden ist, auch 
MilzvergrSgerungen werden vermiBt. 

Die Vermehrung des Stfitzgewebes stellt bei der chronischen Lupinose 
des Kaninchens ohne Zweifel einen sekundgren, vorwiegend reparatorischen 
Vorgang dar, hervorgerufen durch den allmghlichen Schwund der Leber- 
zellen im Zentrum. MOglicherweise fibt auch das nach Untergang der 
Leberzellen noch lange in der Umgebung der Zentralvene liegenbleibende 
Lipofuscin einen chronischen Reiz auf die I~eticuloendothelien aus, der 
schlieBlich zur Faserbildung ftihrt. Das Gift des Lupinen selbst kommt 
als Ursaehe ffir die Vermehrung des Stiitzgewebes wohl kaum in Betracht, 
da sich in einigen Fgllen trotz 9--11monatlicher Fiitterung keine An- 
zeichen einer solchen fanden, wghrend sie in anderen Fgllen schon nach 
3monatiger Fiitterung deutlich nachweisbar war. Die Entwicklung 
der Schrumpfleber seheint vielmehr yon dem Tempo abzuhgngen, in 
dem die zentroazin/~re Atrophie der Leberzellen vor sich geht. Erfolgt 
letztere sehr langsam, so diirften die neugebildeten Leberzellen Zeit 
haben, sieh ganz allm~h]ich, den Capillaren folgend, an die Stelle der 
untergehenden Zellen zu setzen, und es kommt zu keiner Reizung und 
StSrung des Capillarendothels. Geht dagegen der Untergang schneller 
vor sich, so kommt es zu einer Art Kollaps des Lgppchenzentrums, die 
mesenchymalen Zellen verlieren ihren Halt, das Capil]arnetz fgllt zu- 
sammen und die Gitterfasern urn die Zentralvenen herum riicken diehter 
zusammen. Insofern weisen die Vorggnge bei der Lupinose viel Xhnlich- 
keit mit den yon Schi/rin bei Hunden nach Sal.varsaneinwirkung beob- 
achteten Lebervergnderungen anf. Wghrend aber die Lebersehgdigung 
beim Salvarsan, wie die yon Schi/rin beobachteten Nekrosen zeigen, 
noeh eine recht heftige ist, geht der Sehwund des Lebergewebes bei der 
Lupinose viel langsamer und nut unter dem Bilde einer zentroazingren 
Atrophie vor sich. Dutch die dabei dauernd auftretenden Zellzerfalls- 
produkte und die standig zunehmenden Pigmentanreieherungen wird 
das Retieulum bei der Lupinose seheinbar in einen ehronisehen l~eiz- 
zustand versetzt, der schliel31ich auch zur Gitterfaservermehrung, zum 
Umbau der Leber und in den h6chsten Graden zur Sehrumpfleberbildung 
iiihrt. Einem Vorschlag yon RSssle folgend, m6ehten wit diese zwar an 
eine Cirrhose erinnernde, aber auf nieht entziindlicher Basis entstandene 
Vermehrung des Stiitzgewebes als ,,S~lerose" bezeichnen. 

Zusammenfassung. 
Kaninchen sind gegenfiber dem Gift der gelben Lupinen nicht un- 

empfindlich, sie erkranken aber nur chronisch. Die bei der chronischen 
Lupinose des Kaninchens auftretenden Lebervers gleichen 
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denen der chronischen Phosphorvergif tung,  doch ist die Giftwirkung der 
Lupinen wesentlich schwi~cher. Es k o m m t  zu einem Glykogenschwund 
sowie zu lebhafter, vielfach pathologische Formen  annehmender  Leber- 
zellneubildung, an die sich eine schneller oder langsamer verlaufende 
zentroazin~tre braune Atrophie anschliei~t. I n  einem Tefl der F~lle ent- 
wickelt sich nach mehrmonat iger  Ft i t terung eine von der Zentralvene 
ausgehende Sklerose der Leber verbunden mit  herdf6rmigen l%ege- 
nerat ionen des Parenchyms,  die zu weitgehendem Umbau  des Organs 
ffihren kann.  
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