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Das Virus de r  Maul-  und  Klauenseuche  (MKS) ve ru r saeh t  in e inem gewissen 
Prozen t sa tz ,  der  in den  verseh iedenen  Seuchenzfigen schwank t  und  vornehml ieh  
durch  einzelne St i imme des Erregers  b e s t i m m t  sein soll (M6HLMA~),  eine oft  
tSdl ich  ver laufende  Myokard i t i s .  Diese k a n n  bei a l len fiir das  Virus empfi~ng- 
l ichen Haus-  und  Versuchst ieren  vo rkommen .  Aueh  bei  der  e rwachsenen Maus, 
die zum Unte r sch ied  yon  der  infant i len  ~aeh einer In fek t ion  m i t  dem MKS-Vi rus  
n ich t  e rk rank t ,  t r i t t  de r  Myot rop i smus  des V i rus  hervor ,  wenn bes t immte  Virus- 
s t s  (etwa die Meer schwe inchen-S tanda rds t~mme A, C, 0 und  der  vom 
S t a n d a r d s t a m m  C abgezweigte  R i n d e r s t a m m  C 1) in j iz ier t  werden (UHLMAN~) 
oder  wenn die  Tiere vor  der  In fek t ion  mi t  Cortison (Cu~HA und  EICHEO~)  
oder  U r e t h a n  (LOBKE) behande l t  werden.  Bei Mi~usen, deren  Resis tenz wir vor  
de r  In fek t ion  mi t  dem ffir erwachsene M~use apa thogenen  Vi rus s t amm O 1 dureh  
U r e t h a n b e h a n d l u n g  s t a rk  schw~chten,  t r a t  eine so s ta rke  Vi rusvermehrung  im 
Herzmuske l  ein, dab  es in e inem hohen  Prozen t sa tz  zu spezifischen Myokard -  
sch~den k a m  (L~BKE). I m  l%ahmen dieser  Arbe i t  haben  wir  uns da rauf  be- 
schr~nkt ,  die R e a k t i o n  zwisehen dem Virus und  der  t t e r z m u s k u l a t u r  heraus-  
zustel]en. 

Material und Teehnik 
Erwachsene MiSuse im Alter yon 7 oder mehr Woehen wurden naeh 5 Urethaninjektionen 

(1,2 mg/g K6rpergewieht pro Injektion) mit dem fiir erwachsene M~use apathogenen Stamm 
O 1 i. p. infiziert. Eine kleinere Gruppe wurde nicht mit Urethan vorbehandelt, aber mit dem 
fiir erwachsene M~use in gewissem Umfange spontan pathogenen C 1 infiziert 1. Alle Tiere 
wurden w~hrend der 10t~gigen Intektionsdauer in t~gliehem Abstand get6tet. Yon jeder 
Maus wurde die Herzspitze in 10%igem Formalin fixiert, das iibrige Herz eingefroren und 
zur Titerbestimmung an infantile M~use verimpft. Die LDs0-Werte wurden nach t~v.Ei) und 
Mv]~cE berechnet (die im folgenden angefiihrten LDs0-Titer sind auf eine 10 %ige Suspension 
des  Herzmaterials bezogen). Gestorbene Tiere wurden zur Titerbestimmung nieht heran- 
gezogen. Jede Herzspitze wurde stufenweise geschnitten und mit H .E .  und Sudan I I I  
gef~rbt. 

Da nach unseren Erfahrungen die virusbedingten Ver~nderungen in der l~egel gleich- 
m~Big in der Herzmuskulatur verteilt auftreten, kann angenommen werden, dal~ die ~Jber- 
einstimmung zwischen dem Befund der Spitze und dem Gesamtbild des Herzens ausreichend 
genau ist. 

Befunde 
Histogenese der durch das M K S - V i r u s  verursachten MyoIcardiopathie. Die 

Myokardschi~den t r e t en  zuers t  a m  3. Tage, bei  den  m i t  dem spon tan  pa tho-  

1 tterrn Dr. K. G~m~I~G, der uns dieses Material und die entsprechenden Titerangaben 
zur Verfiigung stellte, sei hiermit bestens gedankt. 
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genen C 1-Stamm infizierten Tieren schon am 2. Tage nach der Inoculation des 
MKS-Virus auf. Wie bereits friiher mitgeteilt (L/)BKE), beginnt der ProzeB mit 
einer hyalinen Entar tung der Herzmuskelfasern. Das lichtoptiseh erkennbare 

Abb. 1 

Abb.  2 

Abb. 1. Beginnende Fasernekrose.  Geriffelte Des t ruk t ion  yon Herzmuskel fasern .  Bci ~ Ze]lgrenze. 
Maus 2 Tage p. i. (Stature C 1) getStet .  > T i t e r l 0  -~,~ 

Abb. 2. Frische zellfreie Fasernekrosen.  GrSl3ere Fasernekrose (rechte Bildmi~te): deutl iche Auf- 
treibung. Kern im hellen Tell undeutlich sehattenhaft, I~ern im basophilen Tell erhalten, dutch 

Vacuole etwas verdr~ingt, iV[ehrere Expu]sionsvacuolen im basophilcn Tell. Ma.us vgl. Abb. 1 

Anfangsstadium zeigt eine geriffel~ ~ussehende Destruktion des Fibrillengeffiges 
(Abb. 1). In der Umgebung der hellen Gerinnungsnekrose zeigen die geseh/idigten 
Herzmuskelzellen eine wolkig-tropfige basophile Beschaffenheit (Abb. 2 und 3), 
wobei es sieh anscheinend um ein Vorstadium der vollendeten Nekrose handelt. 
Die Kerne der nekrotischen Muskelfasern verdgmmern oder verkfimmern friihzeitig 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 332 12c 
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Abb.  3 

Abb.  4 

Abb.  3. Frische Fasernekrose m i t  Leukocy ten  in der 
b~sophilen R~ndzone.  2r vgl.  Abb. 1 

Abb.  4, Fr ischer  scholliger Zerfall m i t  E i n w a n d e r u n g  
yon  Leukocyten .  2~bschmelzungserscheinungen bei ~. 

5{aus 5 Tage  p. i. (Stature  O 1) getStet .  Ti ter  10 -5,5 

und sind deshalb in den 
meisten hyalinisierten Fasern 
verschwunden. Die nekro- 
tischen Fibrillenstiicke sind 
gegenfiber den erhaltenen oder 
den basophilen Partien deut- 
lich, oft kolbenfSrmig verdiekt 
(Abb. 2). Der Absterbevorgang 
in den Fibri]len wird h/iufig 
dureh die Kittsubstanz der 
Glanzstreifen begrenzt (Abb. 1 
und 2). An diesen Stellen, 
a]so an den Zellgrenzen, t r i t t  
aueh bevorzugt die intravitale 
l~uptur solcher Fasern auf. Die 
hyaline Entar tung betrifft ent- 
weder einzelne Fasern, maneh- 
mal in multipler Verteilung, 
gewShnlich aber kleinere oder 
grSBere Fasergruppen und 
-herde. In den schwersten 
Fallen sind ausgedehnte Be- 
zirke des Myokards betroffen. 
Die Ver/inderungen sind regel- 
los verteilt. In manehen F/~llen 
verkalken die nekrotisehen Fa- 
sern. An vielen hyalinisierten 
Fasern sind frfihzeitig schollig- 
krfimeliger Zerfal] und Ab- 

sehmelzungserseheinungen 
(Abb. 4) zu beobaehten. 

Gleiehzeitig oder unmitte]- 
bar nach dem Absterben setzt 
eine zellige Reaktion Bin. Die 
zelligen Infiltrate bestehen 
neben neutrophilen Granu]o- 
eyten aus Mesenehymzellen. 
Unter diesen fallen in den 
ers~en Tagen grol3e basophile 
Polyblasten auf. Am 5. und 
6. Tage vermehren sich die 
Mesenehymzellen stark. Die 
hyalinisierten Fasern oder Fa- 

sersehollen werden dureh diese Makrophagen zunehmend reduziert (Myolyse) 
(Abb. 6). Am 7. Tage p. i. beginnen sieh einige Mesenchymzellen zu Fibro- 
blasten zu differenzieren. Bei e~wa der H/ilfte der Fs liegt sehon jetzt eine 
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yon nekrotisehen Fasern befreite mesenchymzellige Myokarditis vor. Am Ende 
der Beobachtungszeit (10 Tage p. i.) findet man nur noeh zellige, zum Teil 
granulomatSse Infiltrate, manchmal  schon eine Herzfibrose (Abb. 7). 

Bei dem grSgten Teil der mit  dem pathogenen S tamm C 1 geimpften M/~use 
besteht vom 2.--4. Tage p. i. zus//tzlieh eine diffus-fleekige staubf6rmige Fibrillen- 
ver/ettung, gesiduen dieser Verfettung lassen sieh dann aueh in den eoagulierten 
Fasernekrosen naehweisen. Vom 5. Tage ab sind 
alle I lerzen dieser Serie wieder fettfrei. (Die Ver- 
fettung fehlte bei den mit  dem 0 1-Stamm in- 
fizierten Tieren, wohl als Folge der Urethanvor-  
behandlung.) 

Um/ang der Myokardveriinderungen. Die Abb. 8 
zeigt, dal3 die stark positiven F/~lle yore 3. bis zum 
5. Tage p. i. stark zu-, danach wieder abnehmen. 
Etwa reziprok hierzu gehen die histologisch nega- 
tiven F/~lle bis zum 5. Tage zurtiek und werden 
nach dem 7. Tage wieder h/~ufiger. Die ]eicht- 
gradigen F/~lle zeigen keine so markanten  Unter- 
sehiede. 

Die Mortalitiit der Versuchstiere steigt his zum 
7. Tage p. i. an. Diese Todesf/~lle sind eine Folge 
der progressiven tterzsch//digung. Die Abnahme 
der stark ver~nderten Herzen nach dem 5. Tage 
diirfte in gewissem Umfange auf das Konto der 
dann besonders grol3en Sterblichkeit gehen. 

Qualitativer Herzbefund. Das oben dargestellte 
Entwicklungssehema der MKS-Myokarditis 1/~uft 
nieht immer in der erw/ihnten Zeitfolge ab. Die 
Myokardiopathie kann vielmehr bei gleicher In- Abb. 5. Zwei Makrophagen mit 

h y a l i n e m  E insch lug ,  der  als 
fektionsdauer nieht nut  von Fall zu Fall, sondern phagoeytiertes Fibrillenstfick an- 
aueh in demselben Herzen verschiedene Entwick- gesproehen wire[ (Pfeile). lVfaus 

8 Tage  p. i. (S ta tu re  0 1) ge tSte t .  
lungsstadien zeigen. Insbesondere lassen sich nach Titer 10 .... 
dem Vorhandensein oder Fehlen nekrotischer 
Fibrillen oder Fibrillenstiieke in groben Zfigen 3 histologische Stadien unter- 
seheiden : 

1. Stadium. Frische Fasernekrosen ohne oder mit  zelliger Reaktion (vgl. 
Abb. 1--4). 

2. Stadium. Infil trate mit  Resten nekrotiseher Fasern, manehmal  neben 
nekrosefreien myolytisehen Herden (Abb. 5). 

3. Stadium. GranulomatSse oder ausgereifte Infiltrate, in denen keine nekroti- 
schen Fasern auffindbar sind (Abb. 6 und 7). Aus Tabelle 1 geht hervor, 
wie hgufig diese 3 Stadien w/~hrend des Infektionsablaufes vorkommen. An- 
fangs finder man nur das 1. Stadium. Es n immt  in den n//chsten Tagen stark 
ab. Hervorgehoben sei ein Fall, bei dem es noch am 9. Tage p. i. festgestellt 
wurde. Das 2. Stadium kommt  vom 5.--9. Tage in abnehmender tt/~ufigkeit 
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Abb.  6. GranulomatSses  Inf i l t ra t .  I n  dell I%andpartien Sttimpfe erhal tener  Fibrillen. Magus 7 Tage  !o. i. 
(Stature O 1) getStet .  Ti ter  nega t iv  

Abb. 7. Herzschwiele.  iVfaus 10 Tage  p. i. (Stature O 1) getStet .  Ti ter  negat iv .  

vor. Das 3. Stadium, also die rein zellige Myokarditis, tritt zuers~ am 7. Tage, 
dann immer h/~ufiger auf. 
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Virusnachweis im Herzmuskel. Vergle ieht  m a n  die Virusmenge mi t  der  Aus- 
dehnung  der  Herzver / /nderungen,  so erg ib t  sieh (Tabelle 2), dal3 bei  gleieher 
In fek t ionsdaue r  um so grSBere 
Virusmengen gefunden wer- 
den,  je ausgedehn te r  die 
kra .nkhaf ten Prozesse sind. 
Insbesondere  wurden  die 
hohen  Vi rus t i t e r  (10 -4 und  
darf iber)  fas t  nur  in der  
Gruppe  m i t  den  s t / / rksten 
Ver / inderungen gefunden und  
zwar  a m  3./4. Tage p . i .  in 
allen, am 5. Tage in 55 %, 
a m  6. Tage in 14% der  Fgl le  
(Tabelle  2). Vom 5. Tage an  
maehen  sieh in his tologiseh 
verg le ichbaren  F~l len  gr6Bere 
Unte r seh iede  des Virusge- 
hal tes  bemerkba r ,  d . h . ,  die 
U b e r e i n s t i m m u n g  zwisehen 
der  T i te rh6he  und  dem Urn- 
fang des Krankhe i t sp rozesses  
geh t  a l lmghl ieh  verloren.  

W i t  h a b e n  desha lb  aueh 
den  qualitativen Myokardbe- 
]und, den  wit  du t ch  die oben 
erw/ ihnten S tad ien  sehema-  
t i seh kennzeiehneten ,  mi t  de r  
T i te rh6he  im Herzen  ver-  
gl iehen (Tabelle  3). t t i e rzu  
s t anden  uns 58 einze]n aus- 
t i t r i e r t e  Herzen ,  die e twa  
gleieh s t a rke  Myokardve r -  
/~nderungen zeigten,  zur Ver- 
ffigung (Tabelle 3). 

1. Stadium. Der  Virus t i te r  
a l ler  Herzen  l iegen fiber 
10-2, 5 , in 55% der  Fgl le  
fiber 10-~, ~ 

2. Stadium. Virusfreie I t e r -  
zen fehlen. 6 % h a b e n  einen 

Durch- 
hohen  Ti te r  fiber 10-4, ~ die schnitts- 
f ibrigen 94 % niedere  bis titer 
mi t t e lhohe  Titer .  

3. Stadium. 79 % sind virusfrei ,  
T i te rgrenze  regelm/iBig u n t e r  10-~, 5. 

TabeHe 1. Hiiu/igkeit des qualitativen Herzbe]undes 
Fi~lle mit st~rkeren Herzven~nderungen etwa gleichen 

AusmaBes. 

Tage p. i. 
1 

3 . + 4 . 1  100% (13) 

5. -~ 6. 51% (18) 

7. 25% (3) 

8. ~- 9. 7% (1) 

10. 

( ) Zahl der F/~lle. 

S t a d i u m  

J 3 

49% (17) - -  

17% (2) 58% (7) 
13% (2) 80% (12) 

- -  1 0 0 %  (9) 

I 

Z~hl 

13 

35 

12 

15 

9 
84 

Tabelle 2. Virustiter (Durchschnitt) und Um]ang 
der Myokardiopathie 

t t i s t o log i sche r  B e f u n d  
Tage  p. i. 

n e g a t i v  

3. ~- 4. 10-2, 5 (23) 

5. ,-~-6. 10-1, 9 (3) 

7. 10 ~ (3) 

8. q- 9. .I 10-~ (10) 

10. I 10  o (4) 

(43) 

( ) Zahl der F~lle. 

s c h w a c h  
pos i t i v  

10-3, 4 (11) 

10-2, 5 (8) 

10-1,1 (3) 

10-~ 8 (2) 

10 o (3) 

(27) 

s t a r k  pos i t i v  

10-5, 0 (7) 

10-3, 3 (18) 

10-2, ~ (5) 

10-1, ~ (8) 

10 ~ (2) 
(40) 

TabeIle 3. Firustiter und qualitativer Herzbe]und 

S t a d i u m  
Tage  p.  i. 

1 2 I 3 N 

3. -~ 4. 10-4, 6 (10) - -  - -  10 

5. n- 6. 10-4, 5 (9) 10-2, 2 (14) - -  23 

7. 10-a, 2 (2) 10-3, 5 (1) 10 ~ (3) 6 

8. ~- 9. 10-3, a (1) 10-2, ~ (2) 10 -~ (7) 10 

10. - -  - -  1 0  ~ (9) 9 

10-4, t (22) 10 -2'2 (17) 10-~ 2 (19) 58 

Bei den  fibrigen Herzen  l iegt  die obere 



176 A~vw LW~E: 

Aus diesen Befunden geht hervor, dab die Virusmenge in der Herzmuskulatur 
dem Vorhandensein nelcrotischer Fasern oder Easerreste zu entsprechen scheint. 

Aufschlui~reieh sind insbesondere die vom 7.--9. Tage getSteten F~lle. In 
diesem Infektionsst~dium tritt die Myokardiopathie in das Stadium der rein 
zelligen Myokarditis (3. Stadium) tin, welehe keine oder keine nennenswerten 
Virusmengen enthi~lt. Nur diejenigen F~]le, in denen das untergegangene Paren- 
ehym noch night oder night vollsts dureh die Mesenehymzellen beseitigt 
wurde, enthalten Virusmengen, dig durchschnitt]ieh um so grSBer sind, je mehr 
Fasernekrosen vorhanden sind. 

701 

eo 

50 

qo 

3o 

20 

1o 

7 2 

Abb .  8. t t i s to log i sche r  t t e r zbe fun4 .  

V , 

s ~ s e 7 8 s zokgep.z'. 

15 36" f3  20 20 .~0 20 22 Zahl  der P~/le 
0 - - o  s t a r k  p o s i t i v ,  0 - - - -  0 s e h w a e h  p o s i t i v ,  0 . . . .  0 

n e g a t i v ,  O - - o  Mor ta l i t~ t  

Demnach zeigen Virustiter und Herzveri~nderungen in folgenden Punkten 
Ubereinstimmung: 1. Bei gleieher Infektionsdauer entsprechen die Virusmengen 
dem Um/ang der Herzver/~nderungen. 2. Unabhs yon der Infektionsdauer 
hi~ngt bei Fs mit etwa gleich umfangreiehen Ver~nderungen der Virustiter 
im Einzelfal] yon der Qualitdt der Myokardver~nderungen ab in dem Sinne, dab 
die Virusmenge ungefs dem Vorhandensein nekrotischer Fasern oder Faser- 
reste entspricht. 

Besprechung 
Die Fibril]ennekrose ist eine Fo]ge dcr intrafibrilliiren Vermehrung des MKS- 

Virus. ]:)as Virus erreieht 2--3 Tage nach seiner Injektion das Maximum seiner 
Vermehrung ira Herzmuske], w~hrend die Fibrillennekrosen in unseren Versuchen 
mit dem Stamm O 1 erst einen Tag sps lichtoptisch in Erscheinung treten. 
Demnach tritt der Zelltod erst nach der st~rksten Virusvermehrung tin. (Das 
Virus des hochvirulenten Stammes C 1 vermehrt sich anscheinend so rasch, dab 
diese Zeitdifferenz nicht mel~bar ist.) ]:)as Ausma• des Fibrillenunterganges und 
die Titerh6he gehen parallel. Daraus kann ge~olgert werden, daft das im Herzen 
nachgewiesene Virus zumindest vorwiegend in den nekrotischen Fibrillen ent- 
halten ist. 

Oemgegenfiber scheint eine geringere Virusvermehrung mit dem Leben der 
Herzmuskelzellen vereinbar zu sein. In diesem Zusammenhang mSchten wir auf  
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die Fibrillenverfettung in den Herzen d e r m i t  dem C 1-Stamm infizierten M/~use 
hinweisen. Wir nehlnen an, dab diese Veriettung (Hol, z beobaehtete sie im 
Friihstadium der MKS-Myokarditis aueh beim Rind) als eine erste funktionelle 
StSrung dureh den Virusbefall aufzulassen ist, zumal noch in den bereits eoagu- 
lierten Fasern l~esiduen der Verfettung naehweisbar sind. Da in einem sp~teren 
Stadium alle Herzen dieser Serie fettfrei sind, scheinen verfettete Fasern, soweit 
sie nieht der Gerinnung anheimfallen, die M6gliehkeit zu haben, sieh zu erholen. 

Olfensiehtlieh vermehrt sieh das MKS-Virus naeh der Inoculation nieht in 
allen Herzen gleieh stark oder gleieh sehnell. I)as wtirde erkl~ren, warum das 
Ausmal? und die Qualitgt der Herzver/~nderungen im Verlaufe der Infektions- 
dauer untersehiedlieh ausfallen k6nnen. Sehwierig zu deuten sind ein Fall, bei 
dem die frischen Ver~nderungen erst am 9. Tag p. i. auftraten und jene F//lle, 
die zwisehen dem 6. und 9. Tage neben ausgergumten Infiltraten an anderen 
Stellen frisehe Fasernekrosen aufweisen. Wir vermuten, dab diese Herzen ver- 
sp//tet erstmals bzw. noehmals einem frisehen h/~matogenen Virussehub aus- 
gesetzt waren. Es muB allerdings offenbleiben, wo das Virus in der I Zwisehen- 
zeit war, wenn man nieht annehmen will, dab es mehrere Tage lang ,,latent" 
in den Herzmuskelzellen vegetierte und die starke, zur nekrotisierenden Fibrillen- 
seh/~digung ftihrende Virusvermehrung erst sp/iter erfolgte. Ffir unwahrsehein- 
lieh hMten wir, dab die hyalinisierten Fibrillen mehrere Tage lang ohne eine 
zellige Reaktion persistierten. 

Frfiher oder sp/iter wird das Herz wieder virusfrei. Bei diesem Virusschwund 
wird man zwischen der Virusabnahme in der liehtoptiseh nieht oder nur voriiber- 
gehend ver/~nderten Herzmuskulatur und dem Virussehwund aus der nekrotiseh 
ver/inderten I-Ierzmuskulatur unterseheiden miissen. 

Bei den Tieren mit einer knrzfristigen abortiven Virusvermehrung entzieht 
sieh das Virus nach wenigen Tagen der Nachweisbarkeit. Es mug offenbleiben, 
wie sieh diese ,,l~einigung" der I.ierzmuskulatur yon dem Virus vollzieht, ob es 
dutch Herzmuskelzellen abgebaut oder ausgesehieden wird oder ob sehon in 
diesem Frtihstadium eine Neutralisierung dutch spezifisehe Antik6rper in Betraeht 
gezogen werden mug. Naeh den Erfahrungen yon T~AUB (persSnliehe Mit- 
teilung) ist die Maus zu einer sehr friihzeitigen Antik6rperbildung bef/ihigt. 

Demgegeniiber bleibt das Virus in den nekrotisehen Herzzellen zun/~ehst voll 
virulent (vgl. Tabelle 3). Eingesehlossen in den eoagulierten Muskelfasern ist es 
abet nieht nut  dem ver//nderten Milieu (p~-Versehiebungen usw.), sondern aneh 
den auto- und heterolytisehen Prozessen, welehe die nekrotisehen Zellen be- 
trelfen, ausgesetzt. Wie bekannt, verliert eine nekrotisehe Zelle ihre geriehtete 
Permeabilit/it (E. Mt~LL~). Die kolbenartigen Auftreibungen der hyalinen 
Fibrillenstiieke lassen erkennen, dab wghrend oder naeh dem Absterben der 
I-Ierzmuskelzellen Blutplasma in einem bestimmten Umfange einsiekert, dessen 
lytiseher Wirkung die nekrotisehen Zellen ebenso ausgesetzt sind wie der auto- 
lytisehen Wirkung der eigenen beim Zelltod frei werdenden Enzyme. Der krtime- 
lige Zerfall und die Absehmelzungsprozesse, die manehe Fasernekrosen erkennen 
lassen (Abb. 5), diirften mit dieser Form beginnender Aufl6sung zu erkl~ren sein. 
Es liegt auf der Hand, dab lebendes Virus, welches den abgesehmolzenen Fibrillen- 
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staekchen anhaftet, hgmatogen verschleppt werden und nach Phagocytose in 
anderen Organen mSglicherweise die Bildung yon AntikSrpern induzieren kann. 

Der gr6Bte Teil der abgestorbenen, aber virushaltigen Fasern ist vor ahem 
der Einwirkung der cellulgren Heterolyse ausgesetzt, die im wesentlichen yon den 
Makrophagen abernommen wird. Anfangs treten zwar vornehm]ich neutrophile 
Granulocyten in Erscheinung. Sie bringen jedoeh eine merkliche Einschmelzung 
der Nekrosen nieht zustande. Da eine nennenswerte Zahl yon Leukocyten nur 
zu Beginn der Seh~digung vorhanden ist, also in einem Stadium, in dem noch 
weitere Fibrillen untergehen, la i r  sich eine Virusverminderung durch die Leuko- 
cyten, falls sie fiberhaupt zustande kommt, sowieso nieht feststellen. Demgegen- 
fiber ffihren die Mesenchymzellen, die sehlieglich den ganzen Nekrosebereich aus- 
fallen, eine vSllige Ausriiumung der nekrotischen Faserreste, also eine Myolyse, 
herbei. Soba]d die Makrophagen die letzten Faserreste beseitigt haben, ist auch 
das MKS-Virus ira Herzen gew6hnlich nicht mehr naehweisbar. 

Auch bei den mit dem C 1-Stamm infizierten M~iusen stimmt der Virusschwund mit dem 
Anftreten nekrosefreier mesenchymzelliger Infiltrate iiberein, nur dag bei ihnen der Stichtag 
2 Tage friiher liegt. 

Wir ziehen aus unserer Beobaehtung die Fo]gerung, dug mit der Phagoeytose 
und der heterolytischen Einsehmelzung der nekrotisehen Fibrillen durch die 
Makrophagen (Abb. 5) gleiehzeitig das in ihnen eingeschl0ssene Virus zu nieht- 
virulenten Teilchen abgebaut, vielleieht aueh ganz zerst6rt wird. Allerdings 
l~Bt sieh der Einwand, dab der Virusschwund aus dem Herzen aueh mit einer 
Bindung an spezifische Antik6rper erklgrt werden k6nnte, mangels entspreehender 
Untersuehungen nieht ablehnen. 

Da die Wirkung des Urethans in der verabfolgten Dosierung derjenigen yon Cortison oder 
yon ionisierenden Strahlen gleicht (LiiBKE), durch die bekanntlich eine AntikSrperbildung 
weitgehend beeintr~ichtigt wird, kann man damit rechnen, dab aueh bei unseren Versuchs- 
tieren zeitweise die Fi~higkeit zur AntikSrperbfldung weitgehend aufgehoben ist. Die zelligen 
Infiltrate der tterzmuskulatur enthalten keine Plasmazellen, so dab ein lokale Antik5rper- 
bfldung im tterzen selbst unwahrseheinlich ist. Immerhin kSnnte damit gereehnet werden, 
dag auch bei unseren Urethantieren AntikSrper gebfldet werden, sobald sich der Organismus 
erholt hat, was naeh iriiheren Feststellungen vom 7. Tage ab der Fall ist (LIfBKE). Nimmt 
man an, dug der Antik5rperspiegel hoch genug ist, so kSnnte die Bindung des Virus an die 
AntikSrper erst erfolgen, nachdem es aus den coagulierten Fibrillenstiicken befreit ist, was 
nach der AuflSsung der nekrotischen EiweiBmassen durch die Mal~'ophagen mSglich ware. 
Diese Xonzeption wiirde allerdings voraussetzen, dM~ die hochaktiven Makrophagen im 
Entziindungsfeld der Herzmuskulatur, die man beziiglich ihrer funktionellen Leistungsfahig- 
keit wohl nieht mit morphologiseh vergMchbaren Zelltypen einer Gewebekultur gleichsetzen 
darf, zwar fahig sind, das nekrotische FibrilleneiweiB abzubauen, nicht aber die Nucleoproteide 
des MKS-Virus. 

Zusammenlassung 
Das h~imatogen in die Fibrillen eingedrungene Maul- und K!auenseuche-Virus 

vermehrt sieh in Herzmuskelzellen. Der Vermehrungsgrad ist ebenso wie das 
Vermehrungstempo yon Fall zu Fall verschieden, auBerdem yon dem Virus- 
stamm abhangig. Niemals sind alle Fibrillen befallen. Eine abortive Virus- 
vermehrung kann ]iehtoptisch verborgen bleiben oder nur eine reversible Stoff- 
wechselstSrung etwa in Form einer Verfettung zur Folge haben. Nach stiirkerer 
Virusvermehrung kommt es zu einer Fibrillennekrose, der sog. seholligen Degene- 
ration. Sie maeht h~ufig an den durch die Glanzstreifen markierten Zellgrenzen 
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halt. Die nekrotischen Fibrillen bleiben zunitehst virusreieh. Unabhitngig yon 
der Infektionsdauer ist also der Virusgehalt des l-Ierzens hoch, solange hyalini- 
sierte Fasern oder Faserstiicke vorhanden sind. 

Die nekrotischen Fasern werden durch auto- und heterolytische Prozesse 
beseitigt, wobei mit abgeschmolzenen Fibrillenpartikeln auch virulente Virus- 
teilchen in den Kreislauf gelangen k6nnen. Die einschmelzende Wirkung der 
unmittelbar einsetzenden leukocyt/iren Lokalreaktion auf die Nekrosen ist gering. 
Die Granulocyten scheinen auch keine erkennbare gedukt ion des Maul- und 
Klauenseuche-Virus hervorzurufen. In einem Teil der F/tlle kommt es zur Ver- 
kalkung abgestorbener Fibrillen. Die VerkMkung an sieh scheint den Virusgehalt 
nicht zu beeintr~ehtigen. Die mesenchymale Reaktion ffihrt schliei31ich zu einer 
vSlligen Beseitigung der nekrotischen Fasern (Myolyse). W/thrend dieses Vor- 
ganges verschwindet gleichzeitig das Maul- und Klauenseuche-Virus aus dem 
Herzmuskel. Ira Stadium der rein zelligen Myokarditis ist das Herz unabh~ngig 
yon der Infektionsdauer virusfrei. Offenbar sind also die Makrophagen in der 
Lage, nicht nur die abgestorbenen Fibrillen, sondern auch das eingeschlossene 
Maul- und Klauenseuehe-Virus enzymatiseh abzubauen. Sieben Tage nach der 
Infektion beginnt die Ausreifung der mesenchymzelligen Infiltrate. Diese k6nnen 
bei geringem Umfange schliel3lieh verschwinden (restitutio ad integrum), w~hrend 
grSl~ere Herde als Schwiele ausheilen. 

Summary 
The hematogenously disseminated foot-and-mouth disease virus penetrates 

into and multiplies within the fibrils of heart muscle ceils. The rate and the 
extent of the multiplication of the virus differ from case to case and are dependent 
on the virus strain. All fibrils are never involved. An abortive increase in the 
virus may remain optically invisible, or may cause only a reversible metabolic 
disturbance, i.e. ; fatty change. With a further multiplication of the virus necrosis 
of the fibrils occurs -- the socalled clumpy degeneration. This necrosis usually 
stops at the intercalated disk. The necrotic fibrils remain rich in virus. Indepen- 
dent of the duration of the infection, as long as hyalinized muscle fibers or fiber 
particles are present, the virus content of the heart remains high. 

As the necrotic fibers are removed through auto- and heterolytic processes, 
the fuzed particles of virulent virus and fibrillar substance may escape into the 
circulation. The local neutrophilie reaction is indirectly induced and has little 
effect on the necrosis. The granulocytes produce no apparent reduction of the 
F & MD virus. In some cases a calcification of the dead fibrils results, but this 
seemingly does not effect the virus content. The mesenehymal reaction leads 
finally to a complete replacement of the necrotic fibers (myolyse). During this 
process the F & MD virus disappears from the heart muscle. In the stage ol 
acute inflammatory myocarditis the heart is virus free, this being independent 
o~ the duration of the infection. Apparently the macrophages are able not only 
to remove enzymatically the destroyed fibrils, but also the engulfed F & MD virus. 
7 days after the infection the mesenchymal tissue proliferation begins. The smMl 
inflammatory loci ultimately disappear (restitio ad integrum), while the larger 
heal as scars. 

Fr/iulein HELGA MA~JCK danke ich ffir ihre sorgf/iltige technische Mitarbeit. 
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