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(Eingegangen am 31, Dezember 1951.)

Die Leberverinderungen bei der Virusandmie des Pferdes sind oft
eingehend beschrieben worden (DoBBERSTEIN, EVERBECK, JAFFE, HEM-
MERT-Harswick, HIJARRE, SCHERMER, ZELLER, ZIEGLER usw.), nicht
nur um pathologische Zusammenhinge aufzudecken, sondern auch an-
geregt durch die Erfordernisse der Seuchenbekimpfung; ist doch die
histologische Diagnose fiir die Feststellung der Virusanidmie, besonders
ihrer chronischen Fille, nicht zu entbehren. Vielleicht hiingt es mit
der Betonung diagnostischer Gesichtspunkte zusammen, dal} bestimmte
Verdanderungen, welche auch dem histologisch weniger Geiibten leicht
erkennbar sind, wie z. B. die Hyperplasie des RES und die Sternzell-
hémosiderose im Vordergrund der meisten Beschreibungen stehen,
wihrend diejenigen des Parenchyms und ihre Wirdigung fiir den
Krankheitsverlauf etwas stiefmiitterlich wegkommen. Dabei kann es
nicht zweifelhaft sein, daf ein ziemlich groBer Teil der Virusanidmien
an einer Leberinsuffizienz in Form einer mehr oder weniger deutlich
ausgeprigten akuten Leberdystrophie zugrunde geht. Aber auch bei
Fillen ohne grobere Verdnderungen 148t sich aus dem morphologischen
Befund auf eine reduzierte oder gestirte Stoffwechseltiitigkeit der Leber
schlieBen. Man wird also manche klinischen Symptome z.B. Mattigkeit
und Muskelschwiche, Herzinsuffizienz auch auf die Moglichkeit eines
hepatogenen Ursprungs zu prifen haben.

So verlockend es ist, die Funktionsstérungen der Leber in den
Mittelpunkt des Krankheitsgeschehens zu stellen, diirfte es jedoch in
den meisten Féllen unmoglich sein, sie von kardiogenen und nephrogenen
Symptomen abzutrennen. Bekanntlich besteht sehr hiufig, vor allem
bei chronisch verlaufenden Fillen, eine diffuse subakute oder chronische
Glomerulonephritis mit einer verschieden starken interstitiellen Begleit-
nephritis. Wahrscheinlich werden sogar bestimmte anatomische Ver-
dnderungen wie z. B. die Herzhypertrophie, die nicht allzu seltene
fibrindge Perikarditis oder gelegentlich mit Uleerationen verbundene
gastroenteritische Erscheinungen als Zeichen einer echten Urdmie ge-
deutet werden miissen.
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In den meisten, vor allem den chronischen Fillen, liegt also das
anatomische Substrat eines hepatorenalen Syndroms (NoNNENBRUCH)
vor, wobel anzunehmen ist, daB Leber und Nieren durch das gleiche
Agens gleichzeitig geschiddigt werden.

Oft ist es also unmdoglich, bestimmte Symptome der Virusanimie
anatomisch richtig zu deuten. Das gilt beispielsweise von den (Odemen,
fir die man hiufig gleichzeitig Herz-, Nieren-, Leberverdnderungen
oder die allgemeine Kachexie verantwortlich machen kann.

Bei den Leberverinderungen der Virusandmie sind &dtiologisch vor
allem 2 Faktoren in Rechnung zu setzen, ndmlich das Virusgift und
die Hypoxydose als Folge der hémolytischen Anidmie. Hierbei lassen
gich, wie die folgenden Ausfithrungen ergeben werden, interessante
Parallelen zu den auffallend &hnlichen Befunden der virusbedingten
Hepatitis epidemica des Menschen einerseits, den Leberverinderungen
bei der experimentellen Hypoxydose andererseits ziehen.

VYorberichte.

Angaben iiber die Krankheitsdauer kisnnen nur bei Pferden verwertet werden,
die im Bestande aufgewachsen, also nicht zugekauft sind, auch dann nur mit
Reserve, da sie von der Beobachtungsgabe und Zuverlassigkeit des Pferdebesitzers
abhingen. Immerhin kann man unter Verwertung der tierdrztlichen Befunde und
des histologischen Organbefundes das Material in frische (akute) und altere (sub-
akute bis chronische) Fille aufteilen.

Bei akutem Verlauf dauvert die stets fieberhafte Krankheit wenige Tage oder
Wochen und fithrt unter schnellem Verfall zum Tode. In manchen Féllen werden
einige Wochen vor dem akuten Krankheitsbild leichte Ermiidungserscheinungen
festgestellt, bis plotzlich die Acerbation eintritt. Es entwickelt sich regelmé&Big
eine hochgradige Andmie meist unter 2,5 Mill. Erythrocyten. Unter den akut
verlaufenden Fallen tiberwiegen mit 87% die jungen Tiere bis zu 6 Jahren. Auch
die 4 Saugfohlen des ganzen Materials im Alter von 5 Wochen (2 Fille) und 4
bzw. 5 Monaten (je 1 Fall) gehoren zu ihnen. Das Verhiltnis von Wallachen zu
Stuten ist 1:1. Die Todesfille verteilen sich iiber das ganze Jahr, jedoch entfallen
75% auf die wirmere Jahreszeit von Marz bis August.

Bei den subakut-chronischen Fallen liegt die Spanne zwischen erkennbarem
Krankheitsbeginn und dem Tode zwischen einigen Monaten und 2 Jahren. In
2 Fallen wird der erste Anfall sogar 5 bzw. 6 Jahre zuriickdatiert. Nach einer
initialen, fieberhaften Erkrankung von mehreren Tagen oder wenigen Wochen,
bei der die Diagnose Virusanamie héufig nicht erwogen wird (noch keine Anamie!)
kommt es zur klinischen Gesundung oder wenigstens Arbeitsfihigkeit des Pferdes.
Die Dauer der Rekonvaleszenz liegt zwischen 1 und 14 Monaten. Anscheinend
konnen in Einzelfdllen sogar Jahre vergehen. Dann tritt ein Rezidiv auf, das
sich iiber wenige Wochen oder Monate, seltener langer hinziehend, tédlich endet
oder die Totung erforderlich macht. Nicht selten kommen mehrere voriiber-
gehende, stets fieberhafte Rezidive vor. Daf ein todliches Rezidiv hiufig irrtiimlich
Fiir eine primir akut verlaufende Virusandmie angesehen wird, ist leicht verstindlich.

Nicht allzu selten wird beobachtet, daf in einem bisher unverseuchtem Bestande
gleichzeitig mit dem ersten Anémiefall alle oder fast alle anderen Pferde voriiber-
gehend fieberhaft, aber sonst uncharakteristisch (keine Andmie) erkranken. Bei
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dem einen oder anderen.dieser Abortivfille tritt nach lingerer Pause ebenfalls
das todliche Rezidiv auf, wahrend der andere Teil des Pferdebestandes gesund
bleibt. Die Tatsache, dafl ein groBer Teil infizierter Pferde ausheilt, entspricht
bekanntlich einer auch experimentell bestatigten Erfahrung (StECK, BELLER).
Das Haften der Infektion oder das Rezidivieren scheint also weitgehend von
individuellen Resistenzunterschieden abzuhingen. Uberhaupt miissen wir fiir
die schleichend verlaufenden, also zeitweise immunen Fille, welche das Haupt-
kontingent stellen, annehmen, daf zwischen Erreger und Organismus eine Balance
besteht, die jederzeit durch exogene oder endogene Faktoren gestort werden
kann. Nach den Erfahrungen der Praxis beruht die exogene Belastung auf schwerer
Arbeitsleistung, kalter Witterung, unvollkommener Erndhrung und Pflege, gelegent-
lich starkem Parasitenbefall usw. Sie tritt auch in der jahreszeitlichen Gesamt-
sterblichkeitskurve in Erscheinung, die einen deutlichen Anstieg um die Jahres-
mitte herum, also wihrend der Hauptarbeitszeit, zeigt. Wir miissen annehmen,
dafl exogen ausgeléste Rezidive in einem bereits geschidigtem Organismus auf-
treten, auch wenn das Vitium zeitweise klinisch latent bleibt. HEs wire denkbar,
daB nach dem ersten Anfall eine Organschwiche zuriickbleibt, dhnlich wie z. B.
hypoxydotisch geschadigte Lebern empfindlicher gegeniiber erneutem Sauerstoff-
mangel werden (ALTMANN).

Als endogener Faktor muBl wahrscheinlich eine endokrin bedingte Minder-
wertigkeit in Rechnung gestellt werden. Es treten z. B. im vorliegenden Material
zahlenméaBige Unterschiede zwischen Stuten und den (kastrierten) Wallachen
hervor, die kurz dahin zusammengefalt werden konnen, dafl die Wallache relativ
etwas haufiger und im Durchschnitt jiinger an der Virusandmie sterben als die
Stuten, wobei die gefahrlichen Altersstufen des Wallachs in den mittleren Jahren
zwischen 6 und 15 liegen. Auch die jahreszeitliche Sterblichkeitskurve verlduft
beim Wallach etwas anders als bei der Stute. 66% der Wallache sterben zwischen
Marz und August, 34 % zwischen September und Februar, wihrend die Sterblich-
keitsquote bei Stuten mit 47:53% fiir das Sommer- und Winterhalbjahr etwa
gleichbleibt. Der endokrin minderwertige Organismus des Wallachs wnterliegt also
den exogenen Belastungen, insbesondere den kirperlichen Anstrengungen durch die
Frihjahrsbestellung und Erntearbeiten eher als die Stute.

Muakroskopischer Leberbefund.

Die Leber bei Virusanidmie ist durch eine starke, oft das 2—3fache des Normalen
betragende Gewichtszunahme und das Bild einer meist braunen MuskatnuBleber
charakterisiert. Die Gewichtszunahme ist, wie noch gesagt werden wird, die
Folge des hohen Blutwassergehalts. Der braunlich-livide Farbton ist durch Stauung
und Hémosideringehalt bedingt, wobei Verfettung und Ikterus den einzelnen
Fallen entsprechende Nuancen verleihen kénnen. Die Leberkapsel zeigt, an-
scheinend héufiger als das bei Pferden, besonders alten, regelrecht der Fall ist,
fibrose Schwielen- und Zottenbildung. Nicht selten findet man frische Thromben
kleinerer Pfortaderéiste. Die Leberlymphknoten sind stets mehr oder weniger
stark hyperplastisch, im Einzelall bis zur FaustgrsBe verdickt.

Material und Technik.

Fir die histologische Auswertung standen Leberstiicke (neben solchen von
Milz und Nieren) von 171 Virusandmiepferden zur Verfiigung. Die Proben waren
in der Zeit von 1946--1951 zur diagnostischen Untersuchung eingesandt worden,
126 dieser Fille waren ein- oder mehrmals himatologisch untersucht (Erythrocyten:
Zahl, Resistenzbreite — Hamoglobin - Leukocyten — Bilirubin (indirekt) —
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zum Teil Xanthoproteinreaktion). Die Pferde waren gestorben oder, dann gewshn-
lich schwerkrank, getttet. Bei 75, meist getoteten Pferden, konnte das Material
frisch oder ziemlich frisch fixiert werden.

Fixierung regelmafig in 10%igem Formalin, zum Teil auch in abs. Alkohol.
Farbungen: regelmafiig Hamatoxylin-Eosin, Sudan IT1, Eisen (TURNBULL); 2um
Teil Glykogenfirbung (Besr und MaLLORY); vereinzelt Silberimprignation
(GOmOrT). Gefrier- und Paraffinschnitte. Den Beschreibungen und Mikroauf-
nahmen liegen Gefrierschnitte zugrunde, da sie Zell- und Faserstrukturen weniger
beeintrichtigen als Paraffinschnitte.

Histologischer Befund.
1. Verinderungen des Parenchyms.

In der gesunden Leber von Schlachtpferden erscheint die Hauptmasse der
Leberzellen bei Formalinfixation und Hématoxylin-Fosinfarbung ziemlich hell,
ihre Plasma ausgeflockt. Nur gelegentlich ist in Kernnihe eine wabige Struktur
schwach erkennbar. Die Zellgrenzen sind ,,pflanzenzellartig® gezeichnet. Es
handelt sich also um assimilatorische Zellen mit hohem, glykogenbedingtem
Wassergehalt des Plasmas. Die sog. dunklen Leberzellen finden sich saumartig
in der suBersten Lappchenperipherie, der engsten Umgebung der Zentralvenen
und einzeln verstreut in der intermediiren Lappchenzone. Es sind bekanntlich
glykogenfreie oder sehr glykogenarme Zellen im Dissimilationszustand, die nach
PrunaL an der Grenze einer pathologischen Degeneration stehen.

Demgegeniiber erscheint im grofien und ganzen das Plasma der Andmie-
leberzellen kondensierter, also im Himatoxylin-Eosinschnitt etwas kriftiger gefarbt.
Bei Immersionsbetrachtung sieht man ein feinstschaumiges Plasma, dessen Waben
von einem bald rotviolettem, bald verschieden stark abgeblaBtem Zellsaft aus-
gefiillt sind. Im Rahmen dieses allgemeinen Unterschiedes zur normalen Pferde-
leber kann man auch in der Anamieleber, soweit ihre Lappchenstruktur erhalten
ist, also bei schleichend verlaufenden Fallen zwiscken dunkleren und helleren
Leberzellen unterscheiden.

Die atrophischen dunkleren Zellen breiten sich weiter als normal vor allem
in den Acinuszentren und in den sie verbindenden sog. KollapsstraBien aus. Der
Grad ihrer Atrophie entspricht gewdhnlich der sklerotischen Verdickung der
Capillarwande. Im Bereiche der grobsten Sklerose, also vorwiegend in unmittel-
barer Umgebung der Zentralvenen, ist ihr Plasma schlierig verdichtet, seine
Wabenstruktur verkiimmert oder nicht erkennbar. Bei starker Entwicklung der
sklerotischen Fasern kionnen die Leberzellen ab-, eingeschniirt, komprimiert sein,
lappige Fortsitze erhalten usw. Ihr Plasma ist meist gallig, manchmal auch mit
Lipofuscin pigmentiert. Thre Kerne sind der Zellform angepalt, also oft oval,
lainglich, geschrumpft oder verkiimmert und liegen infolge der Zellatrophie, zum
Teil auch infolge amitotischer Teilungen dichter beieinander als peripher. Immerhin
sind auch die stark atrophischen Leberzellen kernhaltig. Es sind also katabiotische,
jedoch lebende Zellen. Dafiir spricht auch ihre sekretorische Funktion, erkennbar
an der durch die Sklerose verursachten Gallestauung in Form gefiillter Sekret-
capillaren und -thromben.

Das Plasma der helleren An#mieleberzellen hat deutliche Wabenstruktur.
Die Plasmaauthellung ist verschieden nuanciert, bedingt durch die Weite der
Waben und Aufhellung des Zellsaftes. Bei stérkerer Abblassung (,,Erbleichung®)
der Zellen wird das Plasma oft abgeschwemmt oder abgeschmolzen (Abb. 4 und 7),
8o dafl es zum Schwund dieser Einzelzellen und zur Unterbrechung des Balken-
verbandes mit Liickenbildung kommt. Die Kerne sind meistens unveréndert,
zum Teil verdammernd, verkleinert oder aufgeldst.
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Ziemlich regelmiBig, aber im Ausmall von Fall zu Fall wechselnd, beobachtet
man eine intra- und extracellulire Abscheidung von Zellwasser. Es kommt nach
Sprengung kleinerer Wabenbezirke zur Bildung unregelmiflig geformter Plasma-
licken oder fettfreier Vacuolen (vacuolige Degeneration) (Abb.5). Vorwiegend
aber bilden sich intercellulire Spalten, die den Balkenverband lockern und auf-
lgsen {Dissoziation) (Abb. 4) oder es tritt Wasser am Blutpol der Leberzellen
aus und bewirkt eine spindelige Dehnung des Disseschen Rowmes iiber kurzen
Balkenstrecken, wobei das Capillargrundhédutchen oft deutlich capillarwirts aus-

Abb. 1. Akuter Fall. Zentroacinire Entparenchymisierung. Zellige Infiltration des
Interstitiums. Starke RER. Starkes diffuses serdses (Odem. AB 269/48.

gebuchtet ist. Die dissoziierten, kleiner werdenden Leberzellen 16sen sich schlieB3-
lich frither oder spéter auf oder werden fortgespiilt. Man trifft sie dann noch als
kernhaltige oder kernfreie Schollen in den entparenchymisierten Maschen der
Lappchenzentren oder im Lumen von Zentralvenen. Dem Anschein nach spielen
auch die Sternzellen bei der Resorption der absterbenden Leberzellen eine wichtige
Rolle. Findet man doch héaufig in ihnen phagocytiertes Leberzellplasma (Galle-
pigment) oder begegnet ihnen gelegentlich innerhalb ausgelaugter Balkengeriiste
(Abb. 6).

In einigen Fallen kommt es zu einer feinwabigen Eniartung der Leberzellen
(Abb. 7) mit feinschaumigem Plasma und deutlich geschidigten Kernen (pyknoti-
sche Schrumpfung, Karyorrhexis und -lysis). Solche Leberzellen sind nach
ALTMANN nicht mehr fihig, die eingedrungene Fliissigkeit aus dem Plasma zu
entfernen. Es lockert sich daher diffus auf, wihrend eine Abscheidung in
Liicken und Vacuolen unterbleibt. Avrmaxx hialt die blasige Entartung fiir den
Ausdruck einer protahierten maBigen . Sauerstoffnot zum Unterschied von der
vacuoligen Degeneration als Folge einer akuten oder akut gesteigerten extremen
Hypoxydose.
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Alles in allem diirfte das Aussehen der Animieleberzellen Ausdruck
eines vorwiegend oder ausschlieBlich dissimilatorischen Stoffwechsels
wie bei der Hungerleber sein, verbunden mit einer Stérung des Wasser-
haushaltes. Man wird sich diesen Vorgang vielleicht so vorstellen
kénnen, daB in den geschiidigten Leberzellen, etwa infolge Hemmung
der celluliren Oxydation, osmotisch aktive Spaltprodukte entstehen,
so daf die Zellen hygroskopisch werden. Da aber die Wasserbindungs-

Abb. 2. Akuter Fall. Zentrale Léappchenblutungen. Kollapsstraen. Starke zellige
Infiltration des Interstitiums. AB 314/49.

fahigkeit des Protoplasmas gleichzeitig abnimmt, wird das Wasser
bald wieder intra- oder extracellulir abgeschieden. Die verminderte
Wasserbindungsfahigkeit des Plasmas konnte eine Folge des Glykogen-
schwundes und des Sauerstoffmangels sein, der nach Arrmaxw die
Wasserbindungsfahigkeit des Proteingeriistes herabsetzt.

Die verstirkte Abscheidung eiweilarmen Blutwassers aus der Blut-
bahn setzt natiirlich eine erhShte Durchlissigkeit der Sinusoide und
einen verringerten Quellungsdruck der Bluteiweillkérper, also eine
Dysproteindmie voraus, deren Bestehen bei der Virusanéimie des Pferdes
als gesichert angesehen werden kann, so durch die schon von ScHERMER,
Luy, LErNERT, v. Moosy u. a. festgestellte Erniedrigung des Albumin-
Globulinquotienten, die im Blut und auch im histologischen Bilde
nachweigbare Erythrocytenagglomeration und -agglutination, die weiter
unten erwahnten intracapilliren Plasmakugeln, die Beschleunigung der
Blutsenkung, die oft starke Thrombosebereitschaft, die Hyperplasie
der als Plasmaglobulin- bzw. Agglutininbildner angesehenen lymphoiden
und plasmacelluliren Reticulumzellen.
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Die Stérung des Wasserhaushaltes der Leberzellen ist abhidngig
vom Ionenstoffwechsel; sind doch Wasserbewegungen nur durch Ionen-
bewegungen moglich (LETTERER). Aus experimentellen und klinischen
Untersuchungen wissen wir, dafl im geschidigten Lebergewebe der
Kaliumgehalt abnimmt, wihrend Natrium, Chlor und Calcium und
damit verstarkt Wasser retiniert werden (LETTERER, EPPINGER, BENDA
und RisseL).

Letzten Endes diirften wohl Fermentverluste der Leberzellen wie
sie schon als Folge eines Hungerzustandes und der Kachexie infolge
Mangels an Apoferment eintreten kénnen (MUTLER), fiir die Stérungen
des Wasserhaushaltes in der Leber verantwortlich sein. Nach Kanaus
beruhen diese Storungen nicht nur auf einer zu geringen fermentativen
Inaktivierung des Adiureting durch die geschiddigte Leber, sondern
auch auf der wasserretinierenden Wirkung des stark eisenhaltigen
Ferriting, welches im gesunden Organismus und bei Gegenwart von
geniigend Sauerstoff biologisch inaktiv ist. Allerdings sind wir wohl
iiber das Vorkommen und die Bedeutung dieses Nucleoproteids in der
Pferdeleber noch nicht unterrichtet. Vielleicht ist auch die oben er-
wihnte ,,Erbleichung™ von Leberzellen der morphologische Ausdruck
fiir eine Abnahme der Wirkstoffe, so wie nach KitmNaus die chromo-
phile Substanz und die basophile Kérnelung des Leberzellplasmas im
Hungerzustand verschwindet, was dem Verlust an fermentativer Fihig-
keit entsprechen soll.

Bei den akut oder im akuten Rezidiv gestorbenen Tieren kommt es zum
zentroacindren Parenchymschwund, also dem stirksten Grade der Leberschadigung
bei der Virusandimie (Abb. 1 und 2). Dieser Leberkollaps diirfte in solchen Fillen
die mafgebliche Ursache des rapiden Krankheitsverlaufs sein. Die Leberzellen in
der Umgebung der Parenchymausfille sind ziemlich regelmaBig verfettet. In
manchen Fallen dehnt sich die Verfetiung, feintropfiger und schwécher werdend,
bis in die Lappchenperipherie aus. Doch ist eine diffuse Leberzellverfettung bei
der Virusandmie selten (etwa 6%). Neben freien Fetttropfen in den entpar-
enchymisierten Zentren zeigt, allerdings nur in vereinzelten Fallen, auch das intra-
vasale Blutplasma eine leichte Sudanophilie (fetthaltiges Plasma). In Fillen
ohne deutlichen, zentralen Parenchymschwund ist eine Leberzellverfettung relativ
selten (18% dieser Fille). Sie betrifft dann die stark atrophischen Leberzellbalken
oder dissoziierten Leberzellen der Lippchenzentren. Zu bemerken ist, daBl in
etwa einem Drittel der Félle auch die Epithelien der diinnen Gallengangsaste
und der sog. Gallengangssprossen, wohl als Zeichen ihrer ebenfalls gestérten
Oxydationsfahigkeit, staubformig verfettet sein kénnen. In der normalen Pferde-
leber habe ich sie stets fettfrei gefunden.

Zum Unterschied von den akuten Fillen sind die Lebern der chronisch kranken,
oft kachektischen Anidmiepferde vollig fettfrei. Auch die geringen Fettmengen,
die in normalen Pferdelebern vorhanden zu sein pflegen (eigene Beobachtung,
OvVERBECK), fehlen dann. Man kann annehmen, da die Fettvorrite des Korpers
wahrend des schleichenden Verlaufs allméhlich verbraucht werden, da der Ausfall
an Energieproduktion durch den Glykogenschwund den Organismus veranlaBt,
auf alle Fettreserven zurtickzugreifen. Das setzt allerdings voraus, dafl die Leber-
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zellen noch fihig sind, das zugefiihrte Fett zu oxydieren, was bei chronischem
Verlauf der Fall ist, nicht aber, wenn die Krankheit in das akute Stadium um-
schlagt.

Die mit Verfettung einhergehenden zentroaciniren Parenchym-
nekrosen entsprechen dem Bilde einer akuten Leberdystrophie ,in Minia-
tur’ (EPPINGER), wie es auch von der Hepatitis epidemica und der
Serumhepatitis bekannt ist. Die Parenchymausfille umfassen die
inneren Lidppchendrittel bis -halften. In der Regel sind die meisten

Abb, 3. Akuter Fall. Serdses Odem. Starke RER. Leberzellverfettung. Einzelne Plasma
kugel am unteren Ende der Capillare in Bildmitte (schwach erkennbar) mit angelagertem
Erythrocyten. AB 275/49.

Lippchen, wenn auch in verschiedener Ausdehnung, betroffen, manch-
mal nur ein Teil, vorwiegend subcapsulér gelegene Lédppchen oder in -
Bezirken zusammengefaBte Lippchengruppen. Die zentralen Parenchym-
ausfille kommunizieren durch blutreiche Kollapsstralien gleichen Aus-
sehens. An der Grenze zum entparenchymisierten Bezirk findet man
Balkenstiicke und losgeloste, verfettete Leberzellen. Sie verlieren sich
nach innen zu, indem sie fortgeschwemmt, aufgelost oder durch Stern-
zellen phagocytiert werden. Die Fille mit zentralem Parenchym-
schwund machen 36% des gesamten Materials aus und zwar 88% der
akuten wund 28% der chronisch verlaufenden. Bei etwa 5% liegt ein
vélliger Zusammenbruch der Leber unter dem Bilde einer hochgradigen
roten Atrophie vor.

Man fragt sich, warum es bei einem Teil der Anéimiefille zum Unter-
gang, in anderen nur zur allmihlichen Balkenatrophie der Léppchen-
zentren kommt. Nach BUCHNER, ALTMANN kénnen zentrale Lappchen-
nekrosen Folgen einer verringerten Sauerstoffspannung im stromendem
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Blut, also einer reinen Hypoxdmie, sein. Thre Lage im Lippchen-
zentrum als dem vendsen Capillarabschnitt wird mit der hier stirksten
Abnabme des Blutsauerstoffgehaltes erklirt. Nach Arrtmaxy hingt
das Ausmaf der Zerstérung mit der Stdrke der Hypoxydose zusammen.
Die Nekrosen kénnen aber auch, z. B. bei leichterer Vergiftung durch
Hemmung der Sauerstoffverwertung der Leberzellen cytotoxisch ent-
stehen. Auf die Virusanimie des Pferdes bezogen, konnte also auller

Abb. 4. Randpartie einer intermedidren Nekrobiose. Verschiedene Stadien einer Dis-
soziation der Leberzellen durch Abscheidung von Plasmawasser. Plasmaabschmelzung.
Kerndegeneration. AB 1/48.

einer starken Hypoxydose eine unmittelbare Wirkung des Virustoxins
{wie von manchen Autoren auch bei der Hepatitis angenommen) vor-
liegen.

Zundchst zeigt ein Vergleich mit der angegebenen Krankheitsdauer,
daB diese von dem Auftreten zentraler Parenchymnekrosen und Leber-
zellverfettungen abhéngt (Tabelle 1).

Tabelle 1. Tabelle 2.
Zentrale Erythrocyten Zentrale ‘
Leberzell- A s Leberzell-
Angegeben Lappchen- Mill. Léppchen- |
Krankheitsd:uer nekrosen verfettung (llglrz lvor nekrosen verfettung
dem Tode) 9% %
l \
bis 14 Tage 73,3 | 76,5 bis 2,5 61,7 29,0
bis 4 Wochen 45,4 69,2 2,6—4,5 32,1 30,0
uber 4 Wochen 30,7 27,1 iber 4,5 9,5 25,0
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Der Leberkollaps ist demnach das héufigste Ende eines akuten Ver-
laufs oder akuten Rezidivs.

Ein Zusammenhang zwischen der Stirke der peripheren Andmie und
der Haufigkeit der Ldppchennekrosen (nicht aber der Leberzellver-
fettung) ist ebenfalls unverkennbar (Tabelle 2).

Immerhin werden aber Parenchymaustille bei 38 % der hochgradigen
Andmiefille vermift. Es dirfte also nicht angéingig sein, die Lappchen-
nekrosen nur als die Folge einer starken Hypoxidmie anzusehen, wie
sie bei einer fir das Pferd hochgradigen Ansimie unter 2,5 MilL E vor-
ausgesetzt werden kann, inshesondere bei allen Fillen mit kurzzeitigen
Erythrocytenstiirzen. Wahrscheinlich spielen also neben Hypoxydose
noch andere Faktoren eine Rolle, insbesondere Menge und Virulenz-
unterschiede der Virusstdimme bzw. Immunitétsverhdltnisse der Leber-
zellen und Kreislaufstérungen. Man kénnte auch wie bei der Disposition
zur akuten Leberatrophie des Menschen bei diesen Pferden vermuten,
dal} ein Mangel an bestimmten lebenswichtigen Aminosduren wie Cystin,
Methionin vorliegt.

In einzelnen Fillen kommen in der intermedidren Zone einzelner oder zahl-
reicher Léappchen leukocytenreiche, nekrobiotische Leberzellherde oder -partien vor.
Sie heben sich wenig auffallig von der Umgebung ab. Diese unregelméfig geformten
Herde sind charakterigiert durch Dissoziation und kugelig-schollipen Zerfall der
gewthnlich staubférmig bis feintropfig verfetteten Leberzellen und die groBe
Zahl von Leukocyten, welche teils intracapillar und intercelluldr, teils im Innern
der absterbenden Leberzellen liegen, um sie aufzulosen und zu verdauen. Die
Sternzellen innerhalb der Herde sind stark geschwollen, vermehrt und oft mit
halb verdautem, schmutzig dunklem Leberzellplasma (Gallepigment) vollgestopft.
In einem Fall findet man auller diesen Herden mehrere sternzellreiche Mikro-
abscesse, die allem Anschein nach ein weiteres Stadium der Nekrobiosen darstellen.
Man hat zumindestens bei den Abscessen den Eindruck, daB sie die Folge einer
sekundéren bakteriellen Infektion sind.

In anderen Fallen treten im Zentrum und der intermedifren Zone der Lappchen
leukocytenfreie, nekrobiotische Partien stark dissoziierter, absterbender Leberzellen
in herd-, straBen- oder sektorformiger Ausdehnung auf. Sie entsprechen den
Vorstadien von KollapsstraBen.

Die nekrobiotischen Leberzellpartien erinnern an die Beschreibung
der zentralen L#ppchennekrosen bei kiinstlichem Sauerstoffmangel
(ALTMANN), bei denen man auch Leukocyten innerhalb der nekrotischen
Leberepithelien findet. Allerdings sind die Nekrobiosen unserer Anémie-
fille in den intermedidren Léppchenbezirken lokalisiert. Auffallig ist,
daB sie nur in wenigen Fillen zu beobachten waren. ALTMANN erwihnt
in seiner mehrfach zitierten Arbeit iiber die Versinderungen bei experi-
mentellem Sauerstoffmangel, daBl Gruppennekrosen in der Regel in
der intermedidren Zone auftreten. Nach ihm muB man daher mit
einer besonderen Gefihrdung dieses Gebietes rechnen. Nach JAcoBy
ist die kreislaufdynamische Sonderstellung der intermedisiren Zone durch
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besonders langsame Blutstromung gekennzeichnet. Das bedeute eine
starke Gefahr, wenn wie im Kollaps der Blutdruck sinkt und die Blut-

Abb. 5. Intermedifire Liappchenzone. Hochgradiges Odem mit welkigem Exsudat. Leber-

zellbalken teils atrophiert, teils zerstort. Vacuolige Degeneration der Leberzellen. Capillaren

zum Teil durch das Odem komprimiert, prall mit verbackenen Erythrocyten getillt.
AB 391/49.

Abb. 6. In Bildmitte phagocytierende Sternzellen innerhalb eines ausgelaugten
Leberzellbalkens, AB 1/48.

zufuhr zur Leber abnimmt. Durch die starke Blutverlangsamung kann
dann der Abtransport der schidlichen sauren Stoffwechselprodukte
nicht mehr gewihrleistet werden. Infolgedessen beobachtete ALTMANN
eine bevorzugte Lagerung der fleckférmigen Nekrosen im intermedifiren
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Gebiet nur dann, wenn im Versuchsverlauf schwer behebbare Atem-
stillstinde und ein deutlicher Hobenkollaps eingetreten, also mit einer
Blutstromverlangsamung zu rechnen war. Auch Modellversuche tiber
den. kreislaufdynamischen Kollaps am Kaninchen (Prcmorra, MEESSEN)
haben gezeigt, daf8 sich in der Leber bei geniigend langem Uberleben
der Tiere unregelmiBig tiber die Leberldppchen verteilte, fleckige, von
Leukocyten durchsetzte Nekrosen finden, die fast das ganze ILeber-
lappchen einnehmen konnen (MERSSEN).

Abb. 7. Feinwabige Entartung der Leberzellen (feinschaumige Plasmaaufhellung, Xern-
degeneration und -schwund). Plasmaabschmelzung einzelner Leberzellen (| ). AB 414/47.

Es liegt nahe, auch die beschriebenen intermediiren Nekrobiosen
unserer Anidmiefille als Folgen von Kreislaufstérungen anzusprechen,
durch welche die Wirkung des schon bestehenden Sauerstoffmangels
plotzlich verstirkt wird. Immerhin ist es auffillig, daBl sie nicht allzu
hiufig sind, trotzdem eine Hypoxydose und Kreislaufstorungen bei der
Virusandmie oft vorkommen.

Leberzellregenerate sind in unseren. Andmielebern selten oder besser gesagt,
selten sicher festzustellen. Auf jeden Fall fehlen Mitosen in unseren Animie-
lebern immer.

Hier ware daran zu erinnern, daf es sich um- gestorbene oder moribund ge-
t6tete Tiere handelt, daB es also nicht wie im Experiment oder durch die Punktion
méglich war, die Leber im Anfangsstadium des Krankheitsverlaufs nach Regene-
raten abzusuchen. Es diirfte aber wahrscheinlich sein, daf zentrale Parenchym-
defekte bei akuten Anfillen des Krankheitsbeginns auftreten und dafl sie, wenn
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die Anfille iiberlebt werden, bald gedeckt werden, ohne daf3 die Regenerate spiter
im Sektionsmaterial noch als solche erkennbar sind.

Allerdings ist bekannt, daB eine Neubildung von Leberzellen bei chronischen
Vergiftungen oder weiterbestehendem bzw. wiederholt gesetztem Sauerstoff-
mangel durch Stérungen des Ablaufs oder Verhinderung der Mitosen ausbleiben
kann (AvrmanN) und dafl die Parenchymliicken durch Faserverdickung und
-vermehrung, also durch Sklerosierung ausgefiillt werden. Auch bei unseren Anémie-
fallen liegen &hnliche Voraussetzungen vor, namlich eine chronische oft in Schiiben
verlaufende und in der Stérke schwankende Hypoxydose und eine durch das
Virusgift und die Stoffwechselprodukte verursachte chronische Giftwirkung.

Etwas haufiger als herdformige Regenerate findet man in chronischen Andmie-
fallen zwei- oder mehrkernige Leberzellen unter den atrophischen Epithelien der
Lappchenzentren. Solche mehrkernigen Leberzellen in der Niahe friitherer Zell-
ausfille kommen nach SreeymuND, AXENFELD und Brass auch hdufig in spéteren
Stadien der Hepatitis epidemica des Menschen vor, wahrend im Beginn der Krank-
heit Mitosen vorherrschen.

Im iibrigen zeigen die meisten Anamielebern ein ziemlich gleichméBiges
,rubiges” Kernbild. Kernungleichheit durch iibergroBe Leberzellkerne ist auf
Einzelfille beschrankt und auch in diesen sind Zahl und GréBe der hypertrophen
Leberzellkerne miBig. Da die Leberzellhypertrophie die erste Reaktion der
erhaltenen Elemente ist, die nach jeder Leberschidigung eintreten soll (PrunL),
diirfte ihr Fehlen in der Mehrzahl der Andmiefalle ebenfalls anzeigen, daB die
Regenerationsfahigkeit der Anadmielebern ausgesprochen schwach ist.

2. Gefafsystem.

Die anatomischen Befunde von Blutumlaufsstérungen sind in den
meisten Féllen nachzuweisen. Bei den schleichend verlaufenden Fillen
dirfte die Kreislaufstdrung vorwiegend kardial bedingt sein (chronische
Stauung), bei den akuten oder den Rezidiven mit akutem Verlauf da-
gegen eine primédr periphere Kreiglaufinsuffizienz (Kollaps) vorliegen.

Die Pfortaderidste und Lebervenen sind meist weit und blutreich, Arterien-
und Venenwénde des periportalen Feldes gelegentlich Sdematss aufgelockert
(Abb. 8). Die Capillaren der Lappchenzentren sind erweitert. Bei zentralem
Parenchymschwund kommt es zur Pristase oder Stase mit Bildung von Blutseen.
In den mittleren und peripheren Lappchenteilen mit erhaltener Balkenstruktur
wechselt die Weite der Sinusoide. Hier sind die Capillaren manchmal strecken-
weise verschlossen, so dafl die Leberzellen in wabenartiger Dichte liegen konnen.
Interessant ist, dall man zuweilen auch bei diesen vom Capillarstrom abgesperrten
Leberzellen feine Spaltbildungen an der Zellperipherie, also eine beginnende
Abscheidung von Zellwasser, beobachten kann. Oft hat man den Eindruck, daf
die Leberzellbezirke im Bereich solcher Capillarspasmen durch das abgeprefBite
Zellwasser aufgelockert und dissoziiert werden, so daBl es im weiteren Verlauf
zur Bildung von Gruppennekrosen und Parenchymliicken kommen kann. Die
erweiterten Capillaren enthalten, soweit nicht im Schnitt ausgespiilt, reichlich
zellige Bestandteile (Erythrocyten, abgeloste RE, wenige Leukocyten, nicht selten
auch untergehende, abgeschwemmte Leberzellen) und diinnes, grieBelig-amorphes
Plasma.

AuBerdem trifft man, wenn auch im allgemeinen nicht hiaufig,
Plasmakugeln von der GroBle von Leberzellkernen und dariiber (Abb. 3).

Virchows Archiv. Bd. 322, 14
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Sie erscheinen wohl infolge hoherer Kolloidstabilitdt kompakter und
etwas kriftiger eosingefdrbt als das amorphe Plasma, jedoch heller als
die roten Blutkorperchen. Nicht selten sind diese Plasmakugeln von
Erythroeyten umlagert. Es diirfte sich um eine ,,tropfige Entmischung
oder Coacervation von Eiweillkérpern (Globulin?) im Blutplasma
handeln, also um eine kolloidale Zusammenballung von Eiweil} in einer
dinnen Eiweillosung (BUiCHNER).

Abb. 8, Dichtzellig, Vomehmlic}} mit plasmacellularen Reticulumzellen infiltriertes
Interstitinm. Odem der GefaBwinde. AB 318/51.

Die Erythrocyten in den Capillaren liegen teils isoliert, teils, manchmal sogar
ausschlieBlich, agglomeriert, verbacken oder verschmolzen. In anderen Fillen
filllen sie als homogen erscheinende Blutsaulen prall die Capillaren.

Dissescher Raum: Im groBen und ganzen zeigen die akut verlaufenden Falle
ein mehr diffuses Odem, die chronischen, also die meisten Falle unseres Materials,
wie schon erwahnt, kurze spindelice Auftreibungen des DissEschen Raumes in
sehr unterschiedlicher Haufigkeit und unregelmaBiger Verteilung. Nur in wenigen
Fiallen mit starkem diffusem Odem ist der Disszsche Raum von wolkigem Exsudat
ausgefiillt (Abb.5). Sonst sind gewdhnlich die Spalten im Schnitt optisch leer.
Sie diirften also in der Regel mit eiweiarmem Plasmawasser gefiillt sein, dasschnell
mit dem Lymphstrom abflieBt. Man hat den Eindruck, daf es sich um Augenblicks-
bilder ciner multiplen Wasserabscheidung handelt, deren Lokalisation stindig wechselt,
bedingt durch die Hyperosmose der hier liegenden Zellen und Zellgruppen und ihre
Unfihigkeit, das Blutwasser aufzunehmen.

Ein charakteristisches Merkmal der chronisch verlaufenden Félle von Virus-
andmie ist die Sklerose der Lippchenzentren und KollapsstraBen (Abb. 9—11 und 14).
Sie betrifft nicht alle Lappchen gleichmafig, ebenso wie ihr Ausmafl von Fall
zu Fall wechselt. Sieht man von den schmalen hyalinen Ringen ab, die zum
normalen Zentralvenenbild der Pferdeleber gehdren (eigene Beobachtung, Diss.
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Abb. 9. Zentrale Sklerose mit Abschniirung und Untergang von Leberzellen (linker oberer
Quadrant). Rechts davon kleine herdférmige Fibrose. AB 23/51.

Abb. 10. Zentralvenengranulom. Ausstrahlende Skierose mit Leberzellbalkenatrophie.
Oben himosiderinbeladenes RE-Herdchen. AB 514/50.

14%
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GraTZEL), so handelt es sich um ungleichméaBige, oft vorwiegend einseitige Polster
aus hyalinen Schollen und gequollenen Fasern, manchmal mit dstigen oder flat-
schenférmigen Ausldufern. In den Spalten liegen einige pyknotische Reticulum-
zellen und Lymphoidzellen. In einigen Fallen mit starker Polsterbildung treten
in ihnen, gelegentlich auch an anderen Stellen einzelner Lappchen (Abb.9),
jugendliche und ausgereifte, vom ortssténdigen Reticuloendothel abstammende
Bindegewebszellen als Zeichen einer echten Bindegewebsbildung auf, ohne allerdings
das AusmaB einer Stauungscirrhose zu erreichen.

Vereinzelt trifft man auch zellreiche, das Lumen einengende Granulome einiger
Zeniralvenen {Abb. 10).

Die Sklerose entsteht durch Hyperplasie der Reticulumfasern, ihre
Umpriagung zu kollagenen Fasern und ihre Hyalinisierung durch Tmprég-
nation mit BluteiweiBstoffen. Auch die von der Zentralvene aus-
strablenden Capillarwinde sind mehr oder weniger stark und aus-
gedehnt sklerosiert. Die Sklerose geht, wie schon erwihnt, mit einer
Atrophie der Leberzellbalken, Abschniirungen und Untergang der stark
gallig pigmentierten Leberzellen und einer der Atrophie entsprechenden
Capillarerweiterung von nicht selten sinusoidem Ausmaf einher.

Wie es ALTMANYN, GAvALLIER fiir die experimentelle Hypoximie
und den kollapsbedingten Sauerstoffmangel annehmen, wird man die
Entstehung der Sklerose in der Anfimieleber als mittelbare Folge des
allgemeinen Sauerstoffmangels zu deuten haben, durch welchen die am
venosen Capillarende gelegenen Lippchenzentren zuerst und am stérk-
sten betroffen sind. Wie bei experimenteller Hypoxémie, beim Morbus
Basedow, bei chronischer Stauungsleber, beirn Histaminkollaps diirften
die Sklerosierungen auch bei der Virusanimie des Pferdes die Folgen
einer im Verlauf fritherer Anfille eingetretenen Epithelschidigung mit
Hemmung der Regeneration (AutMany) darstellen.

3. Mesenchym.

Ein regelmaBiger und im histologischen Schrifttum iiber die Virusanidmie des
Pferdes viel diskutierter Befund ist die Hyperplasie des RES, von AXENFELD
und Brass fiir die Hepatitis epidemica treffend als Reticuloendothelreaktion (RER)
bezeichnet. Neben Sternzellen mit hellem, geschwollenem Kern und weitem
Plasmaleib, dessen Umfang am phagocytierten Material (Hamosiderin, Erythro-
cyten, Leberzelldetritus usw.) erkennbar ist, treten regelmi8ig und oft dominierend
die dunkleren, grolen Lymphocyten dhnlichen Reticulumzellen (Lymphoidzellen,
lymphoide Reticulumzellen} auf. Sie liegen meist frei in den Capillaren, gehen
unter Schrompfung und Pyknose leicht zugrunde oder nehmen ein rundliches,
pyknotisches Aussehen an, so dafi sie wie Blutlymphocyten aussehen konnen.
Bekanntlich unterscheiden sich die lymphoiden Reticulumzellen funktionell von
den helleren Sternzellen durch das Fehlen der Speicher- und Phagocytosetatigkeit
(ScroEN und TisCHENDORF). Sie kommen bei menschlichen und tierischen Hepati-
tiden verschiedener Atiologie vor, als Zeichen gesteigerter und wahrscheinlich
besonderer Funktion etwa innerhalb des EiweiBstoffwechsels. Auch ihre Be-
ziehung zur Antikérperbildung bzw. Tmmunitit, also zur Vermehrung bestimmter
Globulinarten, ist diskutiert worden (fiir die Virusanimie z. B. von Comgrs). Die
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Vermehrung der Reticulumzellen ist eine ausschlieBlich amitotische, was nicht un-
bedingt ausschlieft, dafl daneben in den ersten Krankheitstagen auch eine mitoti-
sche Teilung stattfindet, wie z. B. bei der Hepatitis epidemica (AXENFELD und
Brass).

Die diffuse RER ist von Fall zu Fall unterschiedlich stark. In der Regel
erreicht sie nicht den Grad frischer Sepsisfille. Sie ist in den akuten und akut
rezidivierenden Fillen (Abb. 1 und 3) meist stérker als in den tibrigen chronischen,
insbesondere den klinisch latenten Fallen, und fithrt dort zu Anschoppungen in
den Lippchenzentren, die manchmal teppichartige Dichte annehmen konnen. Die

Abb. 11. Hochgradige Sklerose eines Lappchenzentrums (Zentralvene iiber dem Bilde).
Starke deformierende Balkenatrophie. Rechts von der Mitte umsiiumte nierenférmige
Vacuole. AB 514/50.

Anhiuvfungen beruhen zum grofen Teil auf der Anschwemmung der RE-Zellen
in den iiberdehnten oder gedffneten Capillarabschnitten der entparenchymisierten
Lappchenzentren, begiinstigt durch das Stagnieren des Blutstroms.

Bei vielen chronischen Fiallen fithrt die RE-Proliferation zur Bildung von
Knitchen und kleinen Herden (Abb. 9, 10 und 12). Bei diesem Typus ist die diffuse
Proliferation haufig geringer oder schwach, so daB die knstchen- und herdférmigen
Ansammlungen besonders deutlich hervortreten. Sie sind meist deutlich ab-
gegrenzt, manchmal gehen sie auch unscharf in die Umgebung iiber. IThre Zahl
wechselt. Die GréBe pflegt die eines Nierenglomerulus nicht zu itberschreiten. Die
Herdchen sind entweder regellos tiber die Lippchen verteilt oder hiufen sich in
den Lappcheninnern. Da sie verhaltnismiBig viele phagocytierende Sternzellen
enthalten, sind sie besonders reich an Hamosiderin. Sie entstehen durch Wachstum
und Vereinigung kleiner intracapillirer Sternzellansammlungen. Die benachbarten
und von ihnen eingeschlossenen Balkenstiicke und Leberzellen werden dabei
verdrangt, eingeschlossen und zum Schwinden gebracht (Abb.12). Die Zell-
vermehrung in den Herdchen ist ebenfalls eine amitotische.
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Sowohl die diffuse als auch die herdférmige RER der Andémieleber
entsprechen zweifellos gleichen Wucherungen des RES, wie sie z. B.
bei der Hepatitis epidemica (BUCcHNER, SIEGMUND, AXENFELD und
Brass usw.) und beim Rickfallfieber (STarmmreR) beschrieben sind.
Auch bei diesen Hepatitiden gelten die diffuse Wucherung der RE als
Frithreaktion der Krankheit, die Knétchen- und Herdbildungen als
Reprisentanten spiterer Stadien (Restkndtchen nach AXENFELD und
Brass). Im Schrifttum iiber die Virusanimie findet man die Ansicht,

Abb. 12. Zwei RE-Herde. Oberer Herd: unscharfe Ausbreitung mit abgesprengten,
zum, Teil sich schon auflosenden Balkenstiicken. Unterer Herd: mehr kompakt, beginnende
Absprengung benachbarter Balkenstiicke, AB 23/51.

daB die RE-Herdbildung wmit der Zahl der Fieheranfille zunimmt.
Priiziser diirfte die Formulierung sein, daf sie fir die &dlteren Falle
charakteristisch sind, welche natiirlich in von Fieberanfillen begleiteten
Schiiben zu verlaufen pflegen. Zum Unterschied von der diffusen RER
sind die himosiderinbeladenen RE-Herde nach meiner Erfahrung ein
charakteristisches Merkmal der Virusandmieleber.

Wahrscheinlich tritt bei lingerem Besteben der Krankheit eine
gewisse Erschopfung des RES ein, so dal die Teilungstahigkeit der
Sternzellen nachldBt und sich vorzugsweise auf die” Knétchen und
Herdchen beschrinkt. Legt man die Ansicht zugrunde, daBl die RER
primir virusbedingt ist (Mesenchymotropie des Andmievirus (DOBBER-
sTEIN, SEFRIED) und des Hepatitisvirus (KaLk und BUCHNER, AXEN-
FELD und Brass), so kénnte man sogar vermuten, dafi die RE-Herde
der chronischen Fille, welche zweifellos an Virusmenge und -virulenz
srmer als akute sind, Niststdtten des Andmievirus, also sozusagen
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Reservoire darstellen, von denen gegebenenfalls eine Virusiitberschwem-
mung des Blutes ausgehen kann. Doch wird man mit SieeMUND zu-
geben miissen, daf solche Fragen aus dem morphologischen Bilde nicht
beantwortet werden kénnen.

Die abgelosten Sternzellen sammeln sich intracapillir an. Wahr-
scheinlich beruhen die Blutmonocytose (pE Kock) und die relative
Lymphocytose im Verlauf der Virusandmie auf dieser starken, nicht
nur auf die Leber beschrinkten Abschwemmung reticulirer und lym-
phoider Zellen. Ahnliche Beobachtungen liegen ja auch bei anderen
Viruserkrankungen vor (Hepatitis epid., Mononucleose usw.) (SIEDE).
Es wirde sich also nicht um monocytére oder lymphatische Blut-
bilder im @blichen Sinne, sondern um eine reticulére, lymphoide Reaktion
handeln (ScEoEx und TISCHENDORF).

Das GrissoNsche Gewebe tritt in fast allen Andmielebern wesentlich deutlicher
in Erscheinung als in der normalen Pferdeleber, bedingt durch Verbreiterung,
die weiten blutreichen GefidBe und die zellige Reaktion. Die Verbreiterung des
portalen Gewebes riihrt bei akuten Fillen von der 6dematdsen Auflockerung und
Faserquellung, bei chronischen von der mehr oder weniger starken sklerotischen
Hyperplasie her. Allerdings kommen Fille mit fortschreitender Bindegewebs-
bildung, also Cirrhosen, im vorliegenden Material nicht vor. Parallel zur intra-
lobuliren RER besteht eine mesenchymale Zellvermehrung, die wie jene in den
akuten Fillen am stirksten zu sein pflegt, wihrend sie mit der Chronizitit der
Erkrankung geringer und ungleichméBiger, haufig herdférmig wird. Auch im
portalen Gewebe iiberwiegen gewchnlich die dunkleren, lymphoiden Zellen, in
einzelnen Féllen auch plasmacellulare Reticulumzellen, wahrend man: Leukocyten
nur in frischen Fallen und in geringer Zahl antrifft.

Haufig, zumindestens in Fallen mit sklerotischer Verbreiterung des Inter-
stitiums, kommt es zur Gallengangshyperplasie und Neubildung der sog. Gallen-
gangssprossen, deren Epithelien, wie schon gesagt, nicht selten staubitrmig
verfetten.

4. Hamosiderin.

Die Hamosiderose der Sternzellen ist ein konstantes Merkmal der Andmie-
leber. Selten (8 %) kommt daneben auch eine Leberzellhimosiderose vor, allerdings
nur bei Fallen mit starker Sternzellhdmosiderose (vgl. auch Comrs). Ein Ver-
gleich mit der Jrythrocytenzahl kurz vor dem Tode zeigt, dall die Menge des
Lebereisens gewdinlich dem Grade der Animie parallel geht. Doch gibt es auch
zahlreiche Ausnahmen, wo etwa einer hochgradigen Leberhdmosiderose nur eine
leichte oder mittelgradige Blutarmut vorausging. Es scheinen also neben der
Himolyse noch andere Faktoren des Eisenstoffwechsels fiir die Stirke der Himo-
siderose von Bedeutung zu sein. Es wire sogar denkbar, daf} ein Teil des Leber-
eisens dem Myoglobin entstammt (Myosiderin), zumal eine schnelle Auszehrung
und Muskelhypotrophie bei Anadmiepferden oft vorkommt.

Abgesehen von mengenméfigen Unterschieden zeigen die Hamosiderin-
ablagerungen bestimmte, im wesentlichen der RER entsprechende Verieilungs-
formen innerhalb der Leberldppchen. Demnach ist eine Haufung in den Léppchen-
zentren (diffus-zentral) fiir den akuten Verlauf charakteristisch, knétchen- und
haufenférmige Ablagerungen (getiipfelter Eisenschnitt) fiir die chronische Krank-
heitsform. Relativ selten (etwa 9%) ist eine gleichmiBig diffus iiber die Lappchen



206 A. LUBERE:

verteilte Eisenablagerung, wie sie auch bei lebergesunden Schlachtpferden ziem-
lich oft gefunden wird.

Eine Hiémosiderinspeicherung im Interstitium fehlt oder ist sehr gering.

5. Ikterus.

Wie schon erwdhnt sind die atrophischen Leberzellen der Léappchenzentren
meist mehr oder weniger stark mit staubformigem Gallepigment beladen. Aufler-
dem findet man héufig capillire, gelegentlich cystisch erweiterte Thromben
(Abb. 13). eingedickter olivgriiner, seltener eiweifireicher Galle.

Wahrscheinlich stellt der Ikterus bei der Virusandmie eine Kombination
von Hyperfunktionsikterus mit einem durch die zentrale Leberzellschidigung
bedingten Retentionsikterus dar.

Pathogenese der Leberverinderungen.

Das vorliegende Material zeigt fast nur Aufnahmen aus den End-
stadien der Krankheit nach verschieden schnellem Verlauf. Was zu
Beginn der Erkrankung in der Leber vor sich geht, kann man auch
aus den ,akuten’ Fillen nur mit einiger Wahrscheinlichkeit ableiten.
Immerhin ist das Material groB genug, um gewisse GesetzméBigkeiten
im Ablauf des Krankheitsprozesses zu erkennen, so dafl die folgende
Vorstellung iiber die Pathogenese der Leberverdnderungen bei der Virus-
andmie vertreten werden kann.

Im Verlauf eines akuten Anfalls werden die Capillarwénde, wohl
infolge der Einwirkung des Virusgiftes, fiir (virushaltiges) eiweillarmes
Blutwasser durchidssig. Gleichzeitiz werden die Parenchymzellen,
vermutlich durch das Virustoxin und die Diffusionsstérungen, funktionell
geschidigt. Das aus den Sinusoiden ausgetretene Blutwasser kann
daher durch die Leberzellen nicht vollig adsorbiert werden und sammelt
sich, vornehmlich unter gewissen Voraussetzungen wie Erlahmen des
Kreislaufes, in den gedehnten pericapilliren Spalten an (seréses Odem).

Die Schidigung des Parenchyms wird durch die Hypoxydose infolge
der zunehmenden allgemeinen Andmie und die Zirkulationsstérungen
verstirkt. Sie ist erkennbar am Glykogenschwund, an der zentralen
Verfettung und der Stérung des Wasserhaushaltes. Durch diese kommt
es zur Lockerung des Balkenverbandes (Dissoziation), Erbleichung der
Zellen, Abschmelzung des Plasmas, zum Ausfall einzelner Zellen und
Balkenstiicke bis zur Entparenchymisierung ganzer Lidppchenzentren
und der sie verbindenden KollapsstraBen. Die Liicken, welche durch
den Zellausfall entstehen, fillen sich mit Blut, proliferierten und ab-
geschwemmten, zum Teil mit Himosiderin beladenen Reticulumzellen.
So kommt es zur zentralen Stase und einem Versacken des Blutes,
was bel einem gewissen AusmaB fiir den Tod im Kreislaufkollaps ver-
antwortlich ist.
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Wihrend die empfindlicheren Leberzellen primér regressiv ver-
#ndert werden, wirken die dabei entstehenden Zerfallsstoffe sowie viel-
leicht auch die Virusmolekille auf das RES stimulierend und ver-
ursachen sowohl intra- als auch perilobuldr eine Hypertrophie und
Hyperplasie seiner Zellen. Dabei herrscht zunichst der hellere, phago-
cytierende Sternzelltyp vor, dessen resorbierende Funktion beim Unter-
gang von Leberzellen sich auch morphologisch nachweisen lafit. Spiter
treten daneben zunehmend lymphoide (Lymphoidzellen), im Inter-

Abb. 13. Gallestauung. Cystds erweiterte Gallecapillaren, gefilllt mit ¢ eingedickter
Galle, b schlieriger HiweiBgalle, ¢ Bilirubinkristallen. AB 262/51.
stitium zum Teil auch plasmacellulire Reticulumzellen in Erscheinung.
Die Reticulumzellen 16sen sich fortwihrend ab, gelangen in die Blut-
bahn und héufen sich in den erweiterten Sinusoiden und den entpar-

enchymisierten Maschen der Léppchenzentren.

Es liegt nahe, die celluliren Reaktionen der Andmieleber mit den
Verdnderungen der BluteiweiBkorper in Verbindung zu bringen. Dariiber
ist meines Wissens soviel bekannt, dafl die Globuline auf Kosten der
Albumine vermehrt sind, und daf3 der absolute EiweiBlgehalt (Albumin-
gehalt ?) in der Regel vermindert ist. Da die Leber als wichtige Albumin-
quelle angesehen wird, durfte die Enchymschidigung eine verminderte
Produktion von Albuminen mit sich bringen. Die mit Albuminurie
einhergehenden Nierenverinderungen bewirken eine weitere Verarmung
des Blutplasmas an Albuminen, so daB die Abnahme seiner Wasser-
bindungsfihigkeit (Odembereitschaft) bis zu einem gewissen Grade
verstindlich ist.

Andererseits fithrt bekanntlich die Hyperplasie der lymphoiden und
auch plasmaceliuliren Reticulumzellen zur Globindmie. Diese Erhohung
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der Globulinfraktion oder, wenn man will, Bildung von Antikérpern,
fithrt zur Agglomeration und Agglutination der roten Blutkérperchen,
ein Vorgang, der mit einer Schiédigung ihrer Oberfliche einhergeht und
es den aktivierten Sternzellen mdoglich macht, die Erythrocyten zu
phagocytieren und damit zu eliminieren.

Uberschreiten die regressiven Leberverinderungen ein bestimmtes
Adsmal, so kommt es zur akuten Leberdystrophie bzw. ihrer Miniatur-
form und zum Tode infolge Leberinsuffizienz oder Kreislaufkollaps.

In der Mehrzahl der Fille iiberstehen die Pferde den ersten mit
Fieber einhergehenden Anfall, gesunden fir kiirzere oder lingere Zeit
und erleiden dann ein Rezidiv, das ebenfalls wieder iiberstanden werden
kann. Soweit der erste Anfall keine groferen Defekte verursacht, ist
bei der starken Regenerationsfahigkeit des Lebergewebes ihre vollige
Restitution anzunehmen. Hierbei diirfte die Sauerstoffversorgung, also
die Stdrke und Dauer der peripheren Animie, von mafigeblicher Be-
deutung sein. Denn nach den Untersuchungen von. ALTMANN werden
die entparenchymisierten Bezirke der am stérksten unter Sauerstoff-
mangel leidenden Lappchenzentren und KollapsstraBen durch Sklero-
sierungen gedeckt, wenn infolge chronischer Andmie die Regenerations-
fahigkeit der Leberzellen gehemmt ist. In der Tat waren bei einem
sehr groBen Teil der dlteren Anémiefille zentroacindre Sklerosierungen
in verschiedener Haufigkeit und Ausdehnung vorhanden. Auch die
Berichte iber den schubweisen Krankheitsverlauf stimmen mit der
Annahme iiberein, dafl die sklerotischen Prozesse Residuen solcher,
mit Parenchymausfillen einhergehender Anfille darstellen. Ein neues
Rezidiv kann dann zu den gleichen histologischen Erscheinungen wie
ein primér akuter Verlauf fithren, so dal nur die zentralen Sklero-
sierungen erkennen lassen, daB es sich um das frische Rezidiv eines
alten Falles handelt.

Ein groBer Teil der dlteren Andmiefille stirbt aber nicht im Leber-
kollaps, sondern unter zunehmender Kachexie an Herzschwiche. Ihr
Krankheitsverlauf wird entweder vorwiegend durch die Nephritis oder
die Hepatitis, in der Regel durch eine Hepatonephritis beeinflufit.
Allerdings werden diese Pierde meist vorher getttet, da sie durch das
Nachlassen der Arbeitskraft unwirtschaftlich geworden sind. Solche
Fille zeigen uns gewissermafien das Bild der Virusandmie zwischen den
Rezidiven, also das Stadium der schleichenden Verlaufsform. In den
Lappchenzentren sieht man Sklerosierungen mit ausstrahlender Ver-
dickung der Capillarwinde, die sich im grofien und ganzen eng den
atrophischen Leberzellen anschmiegen. Ein diffuses serdses Odem fehlt.
Jedoch trifft man in multipler und verschieden héufiger Ausbreitung
kurze Auftreibungen des Disseschen Raumes, die durch voriibergehende,
gewissermalen fluktuierende Ausscheidungen von Plasmawasser aus



Die Leberveranderungen bei der Virusanémie des Pferdes. 209

einzelnen Zellen oder Zellgruppen entstanden sein diirften. Auch inter-
und intracellulire Wasserabscheidungen in Form von Spaltbildungen,
geformten und ungeformten Plasmavacuolen, nicht selten auch einer
mehr diffusen Parenchymschédigung mit Schiddigung und Untergang
der Leberzellkerne demonstrieren eine Storung des Eiweil3- bzw. Wasser-
stoffwechsels.

Allgemein konnte man von einer Kachexie- oder Hungerleber bei
gleichzeitiger Stoérung der Wasserresorption bzw. des Wasserhaushaltes
sprechen. Funktionell diirfte es sich um katabiotische Leberzellen mit
reduziertem Stoffwechsel handeln. Zum Unterschied von dem massiven
Parenchymschwund beim akuten Verlauf oder frischen Rezidiv kommt
es beim chronischem Verlauf zur Autolyse von Einzelzellen, also zu
einem schleichenden Untergang von Leberzellen. Aus der Tatsache,
daBl solche Pferde, auch wenn sie stark anidmisch sind, lingere Zeit
am Leben bleiben kénnen, kann man folgern, daf} sich ihr Organismus
durch Einschrinkung des Zellstoffwechsels, Drosselung nicht lebens-
wichtiger Bezirke auf einen verminderten Sauerstoffbedarf eingestellt
bat. Es ist verstandlich, dal ein derart ausbalanciertes Gleichgewicht
schon durch geringgradige Kreislaufbelastungen gestort werden kann.

Gewisse Besonderheiten zeigt auch die RER dieser Fille. Wahrend
die stiirmische RER der akuten Fille und frischen Rezidive zur starken
diffusen. Vermehrung der Reticulumzellen mit zentroacinidrer An-
schoppung fithrt, tritt gewohnlich bei chronischem Verlauf die diffuse
RER gegeniiber der Kndtchen- und Herdform (vergleichbar den Rest-
knotchen bei der Hepatitis epid. nach AXENFELD und BraAss) zuriick.
Da auch die Leberzellen bei akutem Verlauf vorwiegend zentroacinér,
bei chronischem multipel zerfallen, liegt es nahe, zwischen Leberzell-
autolyse und der ihrem AusmafB entsprechenden RER im Sinne der
resorptiv-phagocytierenden Funktion der Sternzellen einen unmittel-
baren Zusammenhang zu sehen.

Manchmal hat man auch den Eindruck, dafl solche Haufen ge-
wucherter Sternzellen die anliegenden Leberzellen aktiv schidigen, etwa
indem sie ihren Zusammenhang lockern und sie dadurch fiir die Autolyse
zugénglich machen. Dagegen trifft die oft in Lehrbiichern vertretene
Ansicht, dal die proliferierten Reticulumzellen eine Druckatrophie der
angrenzenden Leberzellen verursachen, im allgemeinen nicht zu. Regel
ist vielmehr, daB sich die haufen- und herdférmigen RE-Ansammlungen
an Stelle kleinerer oder gréBerer Parenchymliicken ausbreiten.

Morphologisch nicht zu entscheiden ist, ob die RE-Nester und -Herde
der chronischen Fille Virusreservoire sind. Immerhin ist es interessant
festzustellen, dall bei klinisch latenten, aber bekanntlich ansteckungs-
féhigen Féllen solche hidmosiderinhaltigen Knotchen in der Leber auBer
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sklerotischen Verdnderungen das einzige anatomische Substrat bilden.
(vgl. Abb. 14).

Die meisten Fialle von Virusandmie verlaufen schleichend. Ein
Teil von ihnen stirbt nach einem akut verlaufendem Rezidiv wie die
akuten Fille im Kollaps. Wie die praktischen Erfahrungen zeigen,
sind exogene Belastungen (z. B. schwere Arbeitsleistungen, kalte Witte-
rung, unginstige Erndhrungsfaktoren usw.) der Anlal zu einer plétz-
lichen Verschlimmerung des Leidens, so dall dann schon leichte An-

Abb. 14. Chronisch-latenter Fall. Zwei leicht kommunizierende sklerotische Zentral-
venen. In der linken zellreicher, wandsténdiger Thrombus. In der Umgebung der rechten
Vene héamosiderinhaltige RE-Kndtchen. AB 487/50.

strengungen die Symptome eines akuten Kreislaufkollapses wie Atem-
not, SchweiBlausbruch, kleiner schneller Puls, schwankender Gang,
Taumeln und Niederstiirzen ausldsen.

Bekanntlich beruht die Kreislaufstérung, welche dem Kollaps zu-
grunde liegt, auf einer regelwidrigen Blutverteilung in der Strombahn,
also einem MiBverhéltnis zwischen zirkulierender Blutmenge und GefiB-
weite. Es spricht vieles fiir die Annahme, dafl sich im Verlauf zahl-
reicher Fille von Virusanimie ein Zustand der Kollapsbereitschaft heraus-
bildet. Die ausgedehnten Odeme der Unterhaut, die starke Wasser-
aufnabme der Leber (Gewichtszunahme um das Doppelte bis mehr-
fache) bedeuten einen Abstrom von Blutfliissigkeit ins Gewebe, fiihren
also zur Bluteindickung, die ja als das fritheste Zeichen eines drohenden
Kollapses gilt. (Eine Verkleinerung der zirkulierenden Blutmenge tritt
ibrigens nach WorLuEIM auch auf dem Hohepunkt der menschlichen
Hepatitis ein.) Es ist ferner daran zu denken, dafl die Milzhyperplasie,
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welche bei der Virusandmie hiufig sehr stark sein kann, gleichbedeutend
ist mit einer Abnahme ihrer Kapazitit und damit einer Stérung ihrer
Funktion als Blutspeicher. Zwar wird die Strombahn verkleinert (man
konnte das als eine Selbsthilfe des Organismus ansehen), die Milz
wird jedoch unfihig, bei plotzlichem Bedarf grofere Mengen gespeicher-
ten Blutes an den Kreislauf abzugeben. Man wird annehmen koénnen,
daB ein frustanes Krankheitsgeschehen (im Sinne einer Kollapsbereit-
schaft), wie es durch die hypoxdmischen und virusbedingten Blut-
und Organverdnderungen eingeleitet und unterhalten wird, durch den
Kreislaufkollaps (Sauerstoffmangel) akut verschlimmert und todlich
beendet wird.

Daf dhnliche oder gleiche Leberverinderungen durch die experi-
mentelle Hypoxydose bei Katzen, die Virusinfektion der menschlichen
Hepatitis und die Virusandmie des Pferdes ausgelést werden, bestitigt
die bekannte Tatsache, daB die morphologische Ausdrucksfihigkeit
des Organismus beschriankt ist. Moglicherweise wirken Virusgift und
Sauerstoffmangel zundchst in gleicher Weise durch eine Schidigung
der Zellfermente cytotoxisch. Jede Irritation der Leber trifft aber
nicht nur die Enchymzellen, sondern das ganze Hepaton. Es kommt
also gleichzeitig und hintereinander auch zu Anderungen des Ionen-
stoffwechsels, der Reaktion (Acidose), der Strombahnverhéltnisse usw.
Damit werden die Voraussetzungen fiir eine Zellschidigung verviel-
faltigt und sind nicht nur aof den Sauerstoffmangel oder die Virus-
wirkung beschrinkt.

Wenn bisher von dem Virus der infektidsen Anédmie gesprochen
wurde, so ist auch das kein einheitlicher Begriff. Wir wissen aus zahl-
reichen experimentellen Ubertragungsversuchen (vgl. auch BELLER),
dal} die Virulenz verschiedener Virusstdmme unterschiedlich sein kann
(wie das ja auch fir andere Viruskrankheiten zutrifft). Hs konnen
Verlauf und Schwere der Krankheit also auch von Seite des Erregers
wesentlich beeinflult werden.

Zusammenfassung.

Bei der hdmolytischen Virusanimie des Pferdes spielen Leber-
veranderungen eine wichtige, hiufig beherrschende Rolle im Krankheits-
geschehen. Wie bei der Hepatitis epidemica des Menschen besteht
»eine Hepatopathie, die mit Verinderungen an den mesenchymalen
und parenchymatosen Anteilen des Leberlippchens einhergeht und mit
Durchblutungsstorungen vergesellschaftet ist” (SIEGMUND), wozu regel-
milig eine Himosiderose der Sternzellen, selten gleichzeitig auch der
Leberzellen tritt.

Tn den akuten Féllen und akuten Rezidiven kommt es zu Ent-
parenchymisierungender Léppchenzentren, in einigen besonders schweren
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Fillen zum volligen Zusammenbruch des Lebergewebes. Die akut
verlaufenden Fille zeichnen sich durch eine starke Reticuloendothel-
reaktion mit zentroacindrer Anschoppung und ein entsprechendes Eisen-
bild aus. Fir die Entstehung dieser akuten Leberdystrophie ,,in Minia-
tur® durften neben dem Ausmall der Hypoxydose als Folge der hoch-
gradigen An#mie ein Versagen der peripheren Kreislauiregulation
(Kollaps) eine wichtige Rolle spielen.

Bei schleichendem Verlauf findet man als Residuen fritherer akuter
Anfille zentroacindre Sklerosierungen. Das Parenchym entspricht dem
Bilde einer Hungerleber mit einer verschieden starken Stérung des
Wasserhaushaltes und einer sklerosebedingten, mehr oder weniger
starken Balkenatrophie vornehmlich der Lappchenzentren. Gewohnlich
sind Reticuloendothelreaktion und Sternzellhdmosiderose schwicher als
bei akutem Verlauf und zeigen die Tendenz zur Bildung von Knétchen
und Herden, welche den sog. Restknotchen (AxENFELD und Brass)
bei der Hepatitis epidemica entsprechen.

Die groBe morphologische Ahnlichkeit zwischen den Leberbildern
bei der Virusandmie des Pferdes und der Hepatitis epidemica des
Menschen legt die Vermutung nahe, dal beide Virusgifte gruppen-
ahnlich sind und eine gleichartige cytotoxische Wirkung, etwa auf das
Fermentsystem der Leberzellen, vielleicht auch auf die Zellen des
RES ausiiben.

Ubereinstimmung besteht auch mit einigen Leberbefunden, die bei
der experimentellen Hypoxydose auftreten.

Im Vergleich zur Hepatitis epidemica und experimentellen Hyp-
oxydose wird aber die Deutung der Leberbefunde bei der Virusandmie
durch die sekundire Auswirkung anderer Organveréinderungen, ins-
besondere der Nieren (hepatorenales Syndrom) kompliziert.

Allgemein wird der Krankheitsverlauf von verschiedenen exogenen
und endogenen Faktoren, insbesondere solchen, die den Kreislauf be-
lasten, auBerdem wahrscheinlich noch von Virulenzunterschieden der
Virusstdmme beeinflufit.

So bildet die Virusanémie des Pferdes iiber die prakiische Bedeutung
einer wirtschaftlich wichtigen Pferdeseuche hinaus ein vielseitiges
Studienobjekt aus dem Gebiet der vergleichenden Viruspathologie.
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