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" M a r b u r g - V i r u s "  H e p a t i t i s  

Studies in Humans and Guinea Pigs 

Summary. The development and course of the hepatitis caused by the "Marburg Virus" 
was studied by comparing the changes in livers of experimentally infected guinea pigs with 
those in livers from patients who died or recovered from the disease. 

T h e "  Marburg Virus" hepatitis generally lasts from fourteen to eighteen days. The changes 
that  take place may be divided into three stages. The first stage is characterized by the 
disseminated occurrence of acidophilie necroses of single cells and by hyperactivity of the 
yon Kupffer cells. The stage of necrosis develops by an eccentric and radial extension of the 
individual necroses, forming larger disseminated coalesced necroses. In addition, occasional 
cytoplasmic inclusion bodies and numerous basophilic bodies may be found; these represent 
extensive nucleoclasia. The remaining hepatic parenchyma shows fat ty metamorphosis. In 
the periportal regions infiltrates of monocytic and lymphocytic cells appear. At the end of 
this stage the necrotic regions undergo dissolution. In  the recovery stage the necroses are 
absorbed and replaced by regenerating liver cells. 

The consequences in large part depend on the intensity of the damage produced. If 
injury is mild the rise in transaminase does not exceed 500 mU/ml, and one finds later only 
a slight polymorphy and ballooning of individual hepatic cells and a minimal focal fa t ty  meta- 
morphosis. Small accumulations of yon Kupffer cells and infiltrates of round cells in the 
periportal regions are rare and scanty. When severe damage occurs and the transaminase 
exceeds 500 mU/ml, then the liver cells show fat ty metamorphosis for a long time. Further- 
more, individual cellular necroses, nodular accumulations of yon Kupffer cells, and dense 
infiltrations of histiocytie and plasmacytie cells can be demonstrated in the periportal regions. 

We have not observed fibrosis or cirrhotic alterations, even after severe hepatic injury. 
In none of the stages has choleostasis been evident. 

The "Marburg Virus" hepatitis may be differentiated from the classical viral hepatitides 
of the human, from yellow fever, and from other viral hepatitides by the form and localization 
of the necroses it produces, as well as by the accompanying regressive and inflammatory 
changes. 

Zusammen/assung. Dureh vergleichende Untersuchungen an den Lebern infizierter Meer- 
schweinehen, yon gestorbenen Patienten und Rekonvaleszenten wurden die Entstehung und 
der Ablauf der dutch das ,,Marburg-Virus" vernrsaehten Hepatitis untersucht. 

Die ,,Marburg-Virus"-Hepatitis l~tuft in der P~egel in etwa 14 18 Tagen ab. Dabei lassen 
sich die Lebervergnderungen in drei Stadien einteilen. Das InitiMstadium ist durch das Auf- 
treten disseminierter, acidophiler Einzelzetlnekrosen und einer Aktivierung der Kupffersehen 
Sternzellen gekennzeichnet. Im Stadium der Nekrosen entstehen aus den Einzelzellnekrosen 
durch exzentrische und radi~re Ausbreitung mehr oder weniger groBe, disseminierte Gruppen- 
nekrosen. Weiterhin zeigen sich gelegentlich cytoplasmatische EinschluBk5rperehen und 
zahlreiche basophile K6rperchen als Ausdruck einer augeprggten Nucleoclasie. Das erhMtene 
Leberparenchym ist verfettet. In  den portMen Feldern tretsn Infiltrate monocytoider und 
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lymphocytoider~ Zellen auf. Am Ende dieses Stadiums kommt es zum Zerfall der Nekrosen. 
Im Stadium der Rfickbildung werden die Nekrosen resorbiert und schlieBlich durch regcnerie- 
rendc Lcberzellen crsetzt. 

Die Folgczustiinde hi~ngen weitgehend yon der Schwere des vorausgegangenen Leber- 
schadens ab. In leichtcn F/i]len, bei denen der maximale Transaminasenansticg den Wcrt 
yon 500 mU/ml nicht iiberschritten hatte, finder man sparer nur eine leichte Polymorphie 
und Ballonierung einzelner Leberzellen und eine geringe herdfSrmige Verfettung. Sternzell- 
knStchen und rundzellige Infiltrate in den portalen Fcldern sind scltcn und sparlich. - -  Ist 
ein schwercr Parenchymschaden vorausgegangen, bei dem die Transaminasenwerte 500 mU/ml 
fiberschritten hatten, so besteht noch langere Zeit eine sti~rkere Verfettung der Leberzellen. 
Weiterhin lassen sich Einzelzellnekrosen, Sternzellkn6tchen und eine dichte histiocyt~ire und 
plasmocelluliire Infiltration der portalen Felder nachweisen. 

Fibrosierungen oder cirrhotische Umbauvorgiinge haben wir auch nach schweren Leber- 
schaden nicht beobachtct. Zeichen eincr Cholostasc sind in keincm Stadium vorhandcn. 

Von der klassischen Virushepatitis des Menschcn, vom Gelbfieber und yon anderen 
viralen Hepatitiden 1/il~t sich die ,,Marburg-Virus"-ttepatitis durch Untcrschiede in der 
Lokalisation und Form der Nekroscn sowie durch die beglcitenden rcgrcssiven und cntziind- 
lichen Veri~nderungen abgrenzen. 

I m  Spg t sommer  1967 t r a t e n  in Marburg,  F r a n k f u r t  und  Belgrad  schwere 
E r k r a n k u n g e  n yon  Menschen auf, welche in t i e rexper imente l l  a rbe i t enden  
I n s t i t u t e n  einen K o n t a k t  mi t  A l l en  (Cercopithecus aethiops)  ha t t en .  I n sgesamt  
wurden  27 Mensehen betroffen.  D a v o n  e rk r ank t e n  in Marburg  allein 23 Personen.  
Bei  den meis ten  P a t i e n t e n  k lang die E r k r a n k u n g  nach ungef/ihr 15 Tagen  langsam 
~b. F i inf  P a t i e n t e n  s t a rben  zwisehen dem 8. und  16. E r k r a n k u n g s t a g  (Gedigk, 
Beehte lshe imer  und  Korb ,  1968a, b, 1969; Bechte lsheimer ,  J acob  und  Solcher, 
1968, 1969; Korb ,  Bechte lshe imer  und  Gedigk,  1968; Beehtelsheimer ,  1968; 
Mart in i ,  Knauff ,  Schmiedt ,  Mayer  und  Bal tzer ,  1968). Siegert  u. Mitarb .  (1967, 
1968) sowie Smi th  u. Mi tarb .  (1968) konn t en  die In fek t ion  durch  Uber impfen  von 
Mensehenblu t  auf  Meersehweinehen i iber t ragen  und  das  Virus isolieren. Die 
e lek t ronenmikroskopische  Dars te l lung  des Erregers  gelang Pe te rs  a n d  Mfiller 
(1968), Kiss l ing u. Mitarb .  (1968) sowie May  u. Mitarb .  (1968). 

D a  t ro tz  der  offensieht l iehen P a n t r o p i e  des Erregers  die Ver~nderungen in der  
Leber  sowohl be im Menschen als auch be im Versuchst ier  ganz im Vorde rg rund  
s tanden,  erschien es notwendig ,  das  his tologische Bi ld  der  Begle i thepa t i t i s  bei  
der  , ,Marburg -Vi rus" -Krankhe i t  besonders  in den Blick zu nehmen.  Durch  einen 
Vergteich der  bei  Meersehweinchen erhobenen Befunde,  der  Ergebnisse  im 
O b d u k t i o n s m a t e r i a l  und  der  b iopt i schen Un te r suchungen  an Rekonva leszen ten  
sol l ten die formale  Genese, der  Ablauf  und  die Rf iekbi ldung der  Leberseh&digung 
er faSt  werden.  Von besonderem In teresse  waren  die Fr t ihver&nderungen der  
Infek t ion ,  da  in fo r tgeschr i t t enen  F£11en offenbar  zus£tzl iche und  unspezifisehe 
Sch~den h inzu t re ten .  We i t e rh in  sollte geprfif t  werden,  durch  welche Besonder-  
he i ten  die , ,Marburg -Vi rus" -Hepa t i t i s  gekennzeiehnet  is t  und  sich von anderen  
t t e p a t i t i s f o r m e n  unte rsche ide t .  

Mater ia l  und Methoden 

I. Obduktions/~lle 
]:)as Obduktionsmaterial stammte von 5 Patienten, yon denen einer am 8.  zwei am 14. 

einer am 15. und einer am 16. Tag der Erkrankung starben (Gedigk, Bechtelsheimer und 
Korb, 1968a, b). 
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II.  Leberbiopsien 
Insgesamt standen uns yon 14 fiberlebenden Patienten Leberpunktate zur Verffigung, die 

zwischen dem 13. und 39. Tag nach Beginn der Erkrankung entnommen wurden. Bei diesen 
Patienten war im Verlauf der Erkrankung ein Transaminaseanstieg zu beobachten (Martini, 
Knauff, Schmiedt, Mayer und •altzer, 1968), der in der Regel zwischen dem 6. und 8. Tag, 
gelegentlich jedoch auch am 4. bzw. 5., 9. und 12. Tag nach dem Beginn der Erkrankung 
aulgetreten war. Der geringste Transaminaseanstieg betrug 30 SGOT mU/ml; der h5chste 
Wert lag bei 1600 SGOT mU/ml. Die Punktionen erfolgten (mit einer Ausnahme) zwischen 
dem 12. und 33. Tag nach dem maximalen SGOT-Anstieg. Bei einer Patientin wurde nach 
5 Tagen eine Leberpunktion vorgenommen; bei einer zweiten Patientin, bei der zweimal ein 
Anstieg der Transaminasen auf 250 bzw. 200 SGOT mU/ml aufgetreten war, erfolgten die 
Biopsien am 5. bzw. 7. Tag nach dem I-I6hepunkt der Transaminasewerte. 

I I I .  Material vonder Leber in/izierter Meerschweinehen 1 
In einer ersten Untersuchungsreihe konnten zungchst nur Tiere untersucht werden, die 

mit heterogenen und unterschiedlichen Verdiinnungen yon infektiSsem Material und vor- 
nehmlich mit Blut yon Patienten inoculiert worden waren (Bechtelsheimer, 1968). In einer 
weiteren Untersuchungsreihe (Korb, Slenczka, Bechtelsheimer und Gedigk, 1970) verwendeten 
wir Meerschweinchen, bei denen ein standardisierter Infektionsmodus tiber zahlreiche Pas- 
sagen eingehalten werden konnte. Bei der vorliegenden Arbeit zogen wir zum Vergleich jedoch 
nur diejenigen Meerschweinchen der letzten Untersuchungsreihe heran, welche direkt mit dem 
Blut erkrankter Menschen inoculiert worden waren, da bei ihnen im wesentlichen identische 
Lebervergnderungen wie beim Menschen nachweisbar waren, wghrend bei hSheren Tier- 
passagen nicht nur eine Steigerung der Infektiositgt, sondern auch eine entsprechende Varia- 
tion des histologischen Erscheimmgsbildes eintraten. 

IV. Histologische Untersuehungen 
Das Gewebsmaterial wurde sofort nach der Entnahme in Formalin fixiert. In der iiblichen 

Weise Iertigten wir Paraffinsctmitte an und ffihrten Fgrbungen mit Hgmatoxylin-Eosin, 
van Gieson, Goldner und Perjods~ure-Leukofuscin durch. Auch eine Gitterfaserfgrbung nach 
Gomori nahmen wir in der Regel vor (Methodik s. Gedigk und Totovi6, 1964). 

Untersuehungsergebnisse 
Die Frf ihvergnderungen liel3en sich an  Meerschweinchen erfassen, die zwischen 

dem 1. u n d  11. Tag nach der Inocu la t ion  getStet worden waren. Das Maximum 
des Leberschadens zeigte sich bei 2 Pa t ien ten ,  die am Gipfel des SGOT-Anstieges 
s tarbcn,  sowie bei Meerschweinchen, die am H6he punk t  der E r k r a n k u n g  spon tan  
ad ex i tnm kamen  oder gct6tet  wurden,  t I inweise ffir die abkl ingende E r k r a n k u n g  
fanden  sich bei 3 Pa t ien ten ,  deren Tod nach dem SGOT-Gipfel  eingetreten war. 
Einblicke in die Sp/i tver/ tnderungen gewannen  wit durch Leberbiopsien von  
14 Pa t ien ten ,  die zwischen dem 13. und  39. Tag e n t n o m m e n  worden waren. 

Die Un te r suchungen  der Mecrschweinchen zeigten, dab die ]riihesten patho- 
logiaehen Veriinderungen etwa 3 Tage nach der Inocu la t ion  zu beobachten  waren. 
Ncben  eincr Akt iv ie rung  der Sternzellen t r a t en  im Pa renchym lediglich ver- 
einzelte disseminierte acidophile Einzelzellnekroscn tEN) auf (Abb. 1 a u n d  b). 
Sie zcigten einc Coagulation des Cytoplasmas sowie tells 10yknotische und  tells 
zcrfallende Kerne.  Manchmal  stel l ten sich die Kerne  als eben noch erkcnnbare,  
schwach eosinophile Scheiben dar. Gelegentlich traf  m a n  Leberzellen, in denen 

1 Auch an dieser Stelle danken wir den I-Ierren Prof. Siegert, Dr. Shu und Dr. Slenczka 
(Marburg) ffir die ~berlassung des tierexperimentellen Materials. 

19" 
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Abb. 1 ~. Leber (Meerschweinchen). Vereinzelte acidophile Einzelzellnekrosen mit pyknoti~ 
schen Kernen. Aktivierung der Sternzellen. H~m~toxylin-Eosin. Vergr. 512fach. b Leber 
(Meerschweinchen). Frische Einzelzellnekrosen (E.N). Kern nur noch schattenhaft zu erkennen 

(Pfeil). H~m~toxylin-Eosin. Vergr. 512f~ch 

--/~hnlich wie beim Gelbfieber - -  zun~chst nur ein Tell des Cytoplasmas coaguliert 
war (Abb. 2). Die nekrotischen Zel]en lagen zun~chst noch im Verband der 
Leberzellp]atten und wurden sparer unter dem Bild sog. Councilman-K5rperchen 
in die Sinus ausgestol~en. Mitunter enthielten sie im Cytoplasma einzelne Fett- 
tropfen. Die erhaltenen Leberzellen wiesen eine Minderung des Glykogengehaltes 
sowie eine geringe Verfettung auf. Im Blur der Sinus traf man einzelne lympho.ide 
sowie monocytoide Ze]lelemente sowie gelegentlich wenige 1--2 ~ groBe, b~sophile 
KSrperchen. - -  Die Ver~nderungen der Portalfelder standen zun£chst im Hinter- 
grund; sie enthielten nut wenige lymphoide und monocytoide Zellen. 



Die ,,Marburg-Virus"-Hepatitis 277 

Abb. 2. Leber (Meersehweinehen). Partielle Nelu'ose (PN) des Cytoplasma einer Leberzelle. 
Mehrere eosinolohile EinsehluBkSrperchen (Pfeile) im Cytoplasma einer Leberzelle. 

H/~matoxylin-Eosin. Verge 1000faeh 

Abb. 3. Lebor (Meerschweinchen). Gr6Bere Gruppennekrose mit weitgehendem Schwund 
der Kerne in den zentrMen Absehnitten. Hgmatoxylin-Eosin. Vergr. 120faeh 

Im weiteren Verlau/ der Leberschiidigung t ra ten  beim Meerschweinchen ver- 
mehrt  EN und vor Mlem unregelmiiSig verteilte, unterschiedlieh groBe Gruppen- 
nekrosen (GN) auf. Diese GN ent, standen dutch exzentrische, radi/~re Ausbreitung 
aus EN, zumM die Zellen im Zentrum der GN die am weitetesten fortgeschrittenen 
nekrotischen Vergnderungen aufwiesen (Abb. 3). InnerhMb der GN waren mit- 
unter auch nekrotische Sternzellen vorhanden. Beim Fortschrei ten der Krankhei t  
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Abb. 4. Leber (Mensch. Autopsie). Unregelmggig angeordnete Einzelzell- und Gruppen- 
nekrosen (im Bild dunkel), Goldner. Vergr. 100fach 

k6nnen sich offensichtlich GN noeh weiter vergrSl3ern und im iibrigen Parenehym 
neue EN entstehen (Abb. 4). 

Bemerkenswert war, dab im Cytoplasma einzelner Leberzellen rundliehe, 
meist eosinophile und seltener aueh basophile, PAS-positive sowie bei der Feulgen- 
t~eaktion negative Einschlugk6rperehen vorkamen (Abb. 2, 5a und b). Sie t ra ten 
teils einzeln und tells in der Mehrzahl auf, lagen meist in der Peripherie des 
Cytoplasmas und waren dutch einen sehmalen, hellen Saum vom iibrigen Cyto- 
plasma getrennt. 

Sehon in diesen Stadien des Lebersehadens konnten zahlreiehe Mitosen in den 
erhaltenen Leberzellen beobaehtet  werden, die - -  ebenso wie die Nekrosen - -  teils 
ohne erkennbare Ordnung im LAppehen verteilt waren, z.T. aber aueh in der 
unmittelbaren Naehbarsehaft  nekrotiseher Zellen vorkamen (Abb. 5 e). Dabei fiel 
ein gr613erer Prozentsatz yon superkontrahierten Mitosen auf. In  einem Teil der 
F~Llle zeigten sieh in den GN lymphoide Zellen (Abb. 6), die aueh vermehrt  in 
den Sinus und in den Portalfeldern (Abb. 7) vorkamen. 

Aul3erdem sah man innerhalb der nekrotisehen Bezirke und in den Portal- 
feldern (Abb. 7) weehselnd diehte Ansammlungen meist extraeellul/~r liegender, 
kleiner, 1 ~ 2  ~ groger, basophiler Gebilde yon meist rundlieher Gestalt. 

Der HShepunkt des Leberschadens konnte bei sehwer erkrankten Meersehwein- 
chert und bei 2 gestorbenen Patienten mit  extrem hohen Transaminasewerten 
erfagt werden. I i ier fanden sieh zahlreiehe disseminierte EN und GN (Abb. 4), 
die bereits Zerfallserseheinungen aufwiesen. In  ihrer Umgebung waren abet noeh 
frisehe EN und intraeellnl/ire hyaline Verdiehtungsbezirke naehweisbar. I m  
iibrigen Parenehym hatte die Verfettung zugenommen. Aueh Mitosen und zwei- 
kernige Leberzellen t ra ten vermehrt  auf. 
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Abb. 5. a Leber (Meersehweinehen). Mehrere rundliehe eosinophile EinsehlugkSrperehen 
(Pfeile) im Cytoplasmu einer Leberzelle. Hgmatoxylin-Eosin. Vergr. 1000faeh. b Leber 
(Meersehweinehen). Basophiles, yon einer ringfSrmigen Aufhellung umgebenes EinsehluB- 
kSrperehen (Pfeil) im Cytoplasma einer Leberzelle. H~mutoxylin-Eosin. Vergr. 1000faeh. 
e Leber (Meersehweinehen). Leberzellmitose (Pfeil) in der unmittelbaren Naetrbarsehaft einer 

Einzelnekrose (E_N). H~matoxylin-Eosin. Vergr. 400faeh 

GMlenzyl inder  waren  n ieh t  zu beobaehten .  Al lerdings  fanden wir gelegentl ieh 
PAS-pos i t i ve  Ausgtisse der  Canalieuli ,  die sieh aueh mi t  Eiweigfarbs tof fen  
f~rbten,  ein Ph/ inomen,  das  berei ts  Kt ihn  (1947) in den Fr f ihs tad ien  der H e p a t i t i s  
besehr ieben hat .  

Die Sternzel len en th ie l ten  phagoey t i e r t e  und  z.T.  ebenfal ls  PAS-pos i t i ve  
P r o d u k t e  des Parenehymzerfa l l s .  Zudem h a t t e  die Zahl  der  l ympho iden  und  
monoey to iden  Zellen und  der  basophi len  K6rpe rehen  sowohl in den Sinus als 
aueh in den leieht  5demat6sen  Por ta l fe lde rn  zugenommen.  Einzelne Por ta lvenen-  
/iste ent, hiel ten in den Wandseh i eh t en  entz / indl iehe Inf i l t ra te .  

Im Gegensatz zu dem yon Mensehen stammenden Gewebsmaterial fund man im tier- 
experimentellen Material in den tteputoeyten und gelegentlieh in den Sternzellen ein basophi- 
les, amorphes, an Kulkniedersehl~ge erinnerndes, PAS-positives und bei derFeulgen-Reaktion 
negatives Material, das sieh mit Toluidinblau orthoehromatiseh anfgrbte. Des weiteren traten 
bei diesen Tieren augergew6hnliehe regeneratorisehe Prozesse in Form tubul~rer Formationen 
der Leberzellen auf, die an sog. biligre Hepatoeyten erinner%en (s. aueh Korb, Slenezka, 
Beehtelsheimer und Gedigk, 1970). 
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Abb. 6. Leber (Meerschweinchen). Bereits zerfallene Gruppennekrosen (GN), mit lymphoiden 
Zellen durchsetzt. H~matoxylin-Eosin. Vergr. 160fach 

Abb. 7. Leber (Meerschweinchen). Portalfeld mit lymphoidzelliger Infiltration, regressiven 
Ver/inderungen der Gallengangsepithelien sowie Einzelzellnekrosen in der Umgebung. Baso- 

phile KSrperchen (Pfeile). tt~matoxylin-Eosin. Vergr. 700fach 
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Abb. 8. Leber (Meerschweinchen). Zerfallende Gruppennekrosen (GN). I-Igmatoxylin-Eosin. 
Vergr. 250faeh 

Abb. 9. Leber (Mensch. Autopsie). Gewucherte cytoplasmareiche Sternzellen im Bereich 
einer weitgehend resorbier~en Gruppennekrose. tI~ma~oxylin-Eosin. Vergr. 320faeh 

Bei den 3 Patienten, die am 14. und 15. bzw. 16. Tag starben, d.h. 4 - -7  Tage 
nach dem Gipfel der Transaminasen, lieB sieh das weitere Schicksal der Nekrosen 
verfolgen. Wghrend die Zahl der EN abnahm, zeigten die GN Iortsehreitende 
Zerfallserseheinungen (Abb. 8). Dabei t ra ten nach der Resorpgion des nekrotisehen 
Materials eine temporgre Entlastungshypergmie und ein Geriistkollaps auf. Die 
Gitterfasern blieben intakt.  In  den entparenehymisierten Bezirken kam es dann 
zu einer auffallenden Proliferation eytoplasmareieher Sternzellen (Abb. 9), welche 
Zelltriimmer, Lipopigmenggranula und Erythroeyten  einschlossen. Danaeh ftillten 
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Abb. 10. Leber (lVIensch. Biopsie). Polymorphio und Ballonierung der Hepatocyten. Hgma- 
toxylin-Eosin. Vergr. 250faeh 

Abb. 11. Leber (Mensch. Biopsie). Erhebliche mittel- bis grobtropfige Vertettung des Leber- 
parenchym. SternzellknStchen. Hgmatoxylin-Eosin. Vergr. 100fach 

regenerierende I-Iepatocyten die Parenchymlfieken wieder aus, und zwar in der 
Regel innerhalb yon 7 Tagen naeh dem SGOT-Gipfel. Die lymphoidzellige 
Infi l tration der Portalfelder bildete sieh langsam zurfiek. Das restliehe Parenehym 
zeigte eine anhaltende, rein- bis mitteltropfige Verfettung, eine geringe Siderose 
sowie vermehrt  zweikernige Leberzellen. 
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Die Riickbildung der Veriinderungen konnte anhand der Leberbiopsien 
yon gekonvaleszenten erfagt werden. Dabei ergaben sieh beim Vergleich der 
tfistologisehen Ver/inderungen mit den wi~hrend der Erkrankung aufgetretenen 
maximalen Transaminasewerten bemerkenswerte Beziehungen. 

In  der Leber blieben nut  geringe und uncharakteristische Veriinderungen zuriick, 
wenn der vorausgegangene maximale Transaminaseanstieg den Weft von 500 m U /ml 
nicht iiberschritten hatte. Als Restzustande der vorherigen Leberparenehymseh/~di- 
gung bestanden dann neben einer leichten bis miigiggradigen Polymorphie und einer 
Ballonierung der Hepatoeyten (Abb. 10) nur eine geringe herdfSrmige Verfettung 
des Parenehyms. Nekrosen waren nieht mehr vorhanden. 

Als Zeiehen der Regeneration fanden sieh Mitosen und zweikernige Hepato- 
eyten. Die Reste der entzfindliehen Reaktion des Mesenehyms traten in ganz 
vereinzelten Sternzellkn5tchen sowie wenigen Rundzellen im Portalfeld zutage. 
Die Sternzellen enthielten selten etwas Siderin oder Ceroid. 

Lagen dagegen die Transaminasewerte wiihrend des Krankheitsgeschehens itber 
500 mU/ml, so wurden im wesentlichen 4 Verdnderungen ]estgestellt : 

Eine vermehrte und diehte Infiltration der Portalfelder mit histioeytaren und 
plasmaeellul/iren Elementen, eine st/irkergradige, mittel- bis grobtropfige Ver- 
fettung der Leberzellen (Abb. l l ) ,  vereinzelte Einzelzellnekrosen unter dem Bild 
sog. Couneilman-K6rper und Sternzellkn5tehen. 

Diskussion 

I.  Ablau/ der ,,Marburg-Virus"-Hepatitis 

Die ,,Marburg-Virus"-tIepatitis l~uft in der gegel in 14--18 Tagen ab, sofern 
keine Komplikationen eintreten oder Rezidive erfolgen. In dem Ablauf der 
Lebersch/tdigung lassen sieh morphologiseh 3 bzw. 4 Stadien unterseheiden: Das 
Initialstadium, das Stadium der Nekrosen, das Stadium der Riickbildung sowie 
Folgezust/tnde. (Jber die Dauer dieser einzelnen Phasen verm6gen wit keine 
sieheren Aussagen zu maehen, da die Zahl der untersuehten Fglle insgesamt 
relativ gering ist. 

1. Das Initialstadium 

ist dutch eine Aktivierung der Sternzellen und durch das Auft, reten aeidophiler 
Einzelzellnekrosen gekennzeiehnet (Abb. 1 a und b). Diese entstehen offenbar aus 
fokalen Cytoplasmadegenerationen, die sp/~ter auf die ganze Zelle tibergreifen 
(Abb. 2). Die nekrotisehen Zellen bleiben zun/ichst im Zellverband liegen und 
werden sparer als sog. Couneilman-K6rper in die Sinusoide abgestogen. Das 
erhaltene Parenehym zeigt eine geringe Verfettung und weist einen verminderten 
Glykogengehalt auf. Mitosen treten vermehrt zutage. Rundzellige Infiltrate in 
den Portalfeldern stehen noeh im Hintergrund. 

2. Stadium der Nekrosen 

In leiehten Fallen besehr~nkt sieh der Zelluntergang - -  ebenso wie bei vielen 
anderen virus-bedingten Leberseh~den - -  auf Einzelzellnekrosen. 

In sehweren Fallen entstehen zun~ehst dutch exzentrisehe und radi/~re Aus- 
breitung der Einzelzellnekrosen mehr oder weniger groBe Gruppennekrosen, 
welehe mitunter erhebliehe Teile der Aeini umfassen und aueh nekrotisehe 



284 H. Bechtelsheimer, G. Korb und P. Gedigk: 

Sternzellen einsehlie[~en (Abb. 3, 4). D~bei sind gelegentlieh eytoplasmatisehe 
Einsehlul~kSrperchen (Abb. 2, 5a und b) sowie vermehrt b~sophile KSrperehen 
(Abb. 7) zu linden. D~s iibrige P~renehym weist nunmehr eine deutliche Ver- 
fettung der Itepatocyten ~uf. In den portalen Feldern und im Bereich der 
Venen treten vermehrt monocytoide und lymphoeytoide Ze]len zut~ge (Abb. 7). 

Am Ende dieses Stadiums zeigen die Einzelzell- und Gruppennekrosen ~us- 
gedehnte Zerf~]lserscheinungen (Abb. 8). Dabei kSnnen in der Umgebung der 
Zerf~]lsherde noch frische Einzelzellnekrosen ~uftreten. Neben cytoplasm~tischen 
EinsehluBkSrperchen sind reiehlieh basophile KSrperchen nachweisbar (Abb. 7). 
Die Verfettung des erhaltenen Parenehyms nimmt welter zu. Gallenzylinder sind 
naeh wie vor nieht vorhanden. In den portalen Feldern sind weiterhin mono- 
cytoide und lymphoeytoide Zellen erkennbar. 

3. Das Stadium der Rtiekbildung 

ist durch eine Resorption der Nekrosen gekennzeichnet, die mit einer Entlastungs- 
hyper~mie und einem Geriistkol]aps einhergeht, w~hrend die Gitterfasern int~kt 
bleiben. In den entparenehymisierten Bezirken erfolgt eine ungewShnlich starke 
Pro]iferution eytoplasmareieher Sternzellen, welche Ze]ltriimmer, Lipopigment- 
granula und Erythroeyten einsehlieBen (Abb. 9). 

Nach der Abr/~umnng der nekrotisehen Gewebsanteile erfolgt ein Ersatz der 
Parenchymdefekte dutch regenerierende Hepatocyten, so dal~ die entstandenen 
Liieken in der Rege] 7 T~ge nach dem ttShepunkt des S GOT-Anstieges geschlossen 
sind. Gleiehzeitig bildet sieh die lymphoidzellige Infiltration in den portalen 
Feldern langsam zuriick. 

4. Die Folgezust~nde 

h£ngen weitgehend yon der Sehwere der vorausgeg~ngenen Leberseh/~digung ab, 
als deren Ma~stab morphologisch das AusmaB der vor~usgegangenen Nekrose 
und kliniseh das Maximum des Transaminasenanstieges gewertet werden kSnnen. 

In leichten Fiillen linden sich sp~ter nur eine m~l~iggradige Polymorphie und 
B~llonierung einzelner Hepatoeyten (Abb. 10) sowie eine geringe herdfSrmige 
Verfettung des Parenehyms. Mitosen und zweikernige Hepatoeyten sind nieht 
selten naehweisbar. Als Reste der entztindlichen Reaktion des Mesenehyms treten 
ganz vereinzelte SternzellknStchen sowie geringe Rundzellansammlungen in den 
Portalfeldern zutage. Siderin- und Ceroidablagerungen sind selten. 

Ist ein schwerer Parenchymschaden vorausgegangen, so finder man noeh 
l£ngere Zeit eine st/~rkergr~dige, mittel- bis grobtropfige Verfettung der Leber- 
zellen (Abb. 11), vereinzelte Einzelzellnekrosen unter dem Bfld yon Councilman- 
KSrpern, Sternze]lknStehen und eine vermehrte und diehte Infiltration der Portal- 
felder mit Histioeyten und Plasmaee]len. 

Fibrosierungen oder eirrhotisehe Umb,~uvorg~tnge treten much naeh sehweren 
Leberseh~tden in den Sp~ttstadien nieht ~uf. 

I I .  A bgrenzung der ,,Marburg-Virus"-Hepatitis von anderen viralen Hepatitiden 

Uberblickt man diese Befunde, so zeigt sich, dab die ,,Marburg-Virus"- 
Hepatitis im Vergleich zu anderen Hepatitisformen durch Unterschiede in der 
Lolcalisation und Form der Nekrosen sowie in den begleitenden regressiven und ent- 
ziindlichen Veriinderungen ge]cennzeichnet ist. 
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Die Art, die Verteilung und die Ausbreitung der zun~ehst ~uftretenden 
Einzelzellnekrosen entspricht zwar dem initialen Verteilungsmuster zahlreieher 
viraler Nekroseformen in der Leber, so wie man dies z.B. aueh beim Gelbfieber 
(Klotz und Belt, 1930; Bearcroft, 1960; Smetana, 1962), bei bestimmten Formen 
des h/tmorrhagisehen Fiebers, so z .B.  bei Kyasanur forest disease (Work, 
1958; Iyer u. Mitarb., 1959, 1966), beim Koreanisehen Fieber (Hullinghorst und 
Steer, 1953; Lukes, 1954), beim Dengue-Fieber (Piyaratn, 1961; Bhamapravati  
u. Mitarb., 1966; Johnson, 1967), beim Bolivianisehen Fieber (Child, McKenzie, 
Valverde und Johnson, 1967), bei sehweren F/~llen yon Mononucleose (Wadsworth 
und Keil, 1952; Werner, 1954; Knorre, 1962, 1963; Popper und Sehaffner, 1961), 
bei tierisehen Hepatit iden (Levine und Fabrieant, 1950; Dick, 1953; Gledhill, 
Dick und Niven, 1955; Dick, Niven und Gledhill, 1956; Randall und Braken, 
1957 ; Jones und Cohen, 1962) und aueh bei der menselfliehen Hepatitis (Axenfeld 
und Brass, 1943; Kiihn, 1947; Bfiehner, 1953; Smetana, 1957; Di Bianehi, 1968) 
sehen kann. 

Die in sehweren F/~llen dureh exzentrisehes und radiales Fortsehreiten ent- 
stehenden Gruppennekrosen k6nnen zwar ebenfalls bei anderen sehwer verlaufen- 
den viralen tIepatitiden, wie z.B. aueh beim Gelbfieber (Beareroft, 1960) auf- 
treten. Hier sind sie allerdings vorwiegend intermedigr gelegen, w/~hrend bei der 
,,Marburg-Virus"-Hepatitis der disseminierte Befall im Vordergrund steht. Bei 
der Ausdehnung und Lage der Gruppennekrosen ist fibrigens ohnehin stets zu 
ber/ieksiehtigen, dag - -  abh~ngig yon der Sehwere einer allgemeinen Virus- 
infektion - -  kreislauf- bzw. sehoekbedingte Seh~den das prim~re Bild iiberlagern 
und modifizieren k6nnen, was offenbar aueh bei der ,,Marburg-Virus"-Iiepatitis 
der Fall ist. 

Aueh bei der mensehliehen Virushepatitis liegen die Verh~ltnisse anders. Hier 
kommt es in sehweren F/~llen neben aeidophilen Einzelzellnekrosen zwar ebenfalls 
zum Auftreten yon herdfSrmigen Gruppennekrosen. Sie sind aber im allgemeinen 
am st£rksten in den eentrolobul/~ren Absehnitten ausgepr~gt und gehen in der 
Regel nieht mit einer Coagulation des Cytoplasma, sondern vielmehr mit einer 
Lyse der Zellstrukturen einher. Ohnehin stehen bei der klassisehen Virushepatitis 
die Ballonierung und die lytisehe Nekrose der Hepatoeyten im Vordergrund 
(Axenfeld nnd Brass, 1944; Btiehner, 194¢; Popper und Sehaffner, 1957; Bianehi, 
1967), so dab sieh dutch diese Kombination der Parenehymvergnderungen das 
typisehe bunte Bild der mensehliehen Virushepatitis ergibt. 

Bei der ,,Marburg-Virus"-Hepatitis stehen dagegen die seharf umsehriebenen 
Einzelzell- und Gruppeneoagulationsnekrosen in deutliehem Kontrast  zu dem 
mehr oder minder verfetteten, sonst eher reaktionsarmen Parenehym, in dem eine 
zentralbetonte Balloniernng der Leberzellen, gallig imbibierte Nekrosen und eine 
Cholestase fehlen. Nur im Stadium der Rtiekbildung oder als Restzustand der 
,,Marburg-Virus"-Hepatitis wird eine deutliehe Ballonierung der Hepatoeyten 
beobaehtet. Ein weiterer Untersehied liegt darin, dag man bei der ,,Marburg- 
Virus"-Itepatitis das ftir die klassisehe Virushepatitis eharakteristisehe, diffuse 
Zelleisen vermigt und nut  gelegentlieh eine leiehte Siderose der t tepatoeyten 
beobaehtet. Bemerkenswert ist weiterhin die Tatsaehe, dab trotz ausgedehnter 
Leberzellnekrosen sparer nur extrem selten - -  und beim Meersehweinehen keine - -  
Ceroidablagerungen in den Sternzellen naehweisbar sind. Dies seheint deshalb 
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bemerkenswert, da yon einzelnen Autoren die Meinung vertreten wird, Ceroid sei 
ein reines ,,Leberzerfallspigment", das mit grS[3ter Wahrscheinliehkeit auf vor- 
~ngegangene Nekrosen hinweise. 

Besonders auff£llig ist bei der ,,Marburg-Virus"-Hepatitis die gleichzeitige, 
w£hrend des Verlaufes zunehmende Ver]ettung des Parenchyms, welehe den 
nekrotisierenden Parenehymsehaden in der Regel fiberdauert. Ob diese Verfettung 
der Leberzellen bei der ,,Marburg-Vh'us"-Hepatitis lediglich eine zus~tz]iehe 
sekund~re, toxische oder nutritive Parenchymseh~digung darstellt, oder ob eine 
StSrung des Zellmetabolismus im direkten Zusammenhang mit der Virusinfektion 
vorliegt, kSnnen wit nieht entseheiden. Immerhin linden wir das gleichzeitige 
Vorkommen yon Nekrosen und Verfettung des Parenehyms auch beim Gelbfieber 
(Klotz und Belt, 1930; Nauek, 1952; Beareroft, 1960; Smetana, 1962), bei der 
~tiologiseh nicht gesieherten Labreahepatitis (Paola, Strano und ttopps, 1968), 
beim h~morrhagisehen Dengue-Fieber (Johnson, Halstead und Cohen, 1967) und 
beim Koreanisehen Fieber (Hullinghorst und Steer, 1953). Dagegen tr i t t  eine 
nennenswerte Verfettung der Hepatoeyten selbst bei sehweren und fondroyunt 
verlaufenden Formen der mensehlichen Virushepatitis nicht auf (Kiihn, 1947; 
Smetana, 1954; Thaler, 19561 Popper, 1957). 

Als eine Besonderheit der hepatoeellularen Ver~nderungen sind bei der 
,,Marburg-Virus"-Hepatitis die rundliehen, meist eosinophilen, gelegentlich baso- 
philen, yon einem Hof umgebenen cytoplasmatischen Einschlu[3/c6rperchen hervor- 
zuheben, die beim Menschen und Meersehweinehen vorkommen, und zwar vor- 
nehmlieh am HShepunkt der Erkrankung. Wir kSnnen nicht entscheiden, ob sie 
mit den yon Slenczka, Shu, Piepenburg und Siegert (1968) fluorescenzmikrosko- 
piseh nachgewiesenen Antigenorten iibereinstimmen. Auch ob sie als Charakte- 
ristikum der,,Marburg-Virus"-Hepatitis anzusehen sind, vermSgen wir wegen der 
allgemeinen geringen Erfahrungen mit au~ereurop~ischen Viruserkrankungen 
der Leber nieht zu entscheiden. In den uns zug~ngliehen morphologisehen Be- 
sehreibungen der Leberver~nderungen im Rahmen der sog. hgmorrhagischen 
Fieber sowie beim Gelbfieber sind derartige Einsehlul~kSrperehen nicht erwghnt. 
Bei der menschliehen Virushepatitis werden sie ebenfalls nicht gefunden. 

Die nur beim Meersehweinchen vorkommenden basophilen, seholligen und 
granul~ren Strukturen im Cytoplasms der Hepatocyten (s. auch S. 279) bat ten 
wir beim Mensehen nieht beobachtet. 

Ein recht bemerkenswertes Ph~nomen der ,,Marburg-Virus"-Hepatitis ist das 
Vorkommen yon zahlreiehen basophilen K6rperehen. Diese Gebilde resultieren 
ganz offensiehtlieh aus einer Iqueleoklasie, wobei in der Leber Kernfragmente 
nekrotischer Hepatoeyten und Sternzellen zugrunde liegen, wghrend in den Portal- 
feldern - -  ebenso wie in anderen Organen - -  aueh lymphoide und ortsst£ndige 
Zellelemente betroffen sind (Abb. 7). 

Es ist zwar bekannt, dal~ auch andere virale Infektionen - -  auf die bier nicht 
n/~her eingegangen werden soll - -  gleichartige Nueleoklasien bewirken. Trotzdem 
haben wir dieses Ph£nomen in diesem Umfang bisher nur bei der ,,Marburg-Virus"- 
Hepatit is  beobachtet und mSehten das Ausmal~ dieser Nne]eoklasie als eine 
Eigentiimliehkeit der Erkrankung ansehen. 
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Aulterdem finden sich Chromosomenversprengungen im Rahmen superkontra- 
hierter Mitosen, ~hnlich wie sie Altmann (1966, 1968) naeh Colehizin-Gaben in 
Leberzellen beschrieben und als Teilst6rung im Sinne yon ,,exploded prophase" 
gedeutet hat. lJberhaupt f/~llt der hohe Prozentsatz gest6rter Mitoseabl~ufe auf, 
so dab die Annahme naheliegt, dab die hohe Zahl der Mitosen nieht nur im Rahmen 
der Regeneration auftritt, sondern vielleicht aueh durch die Erreger stimuliert 
sein kSnnte. 

Wenden wir uns nun der mesenchymalen Realction im Rahmen der ,,Marburg- 
Virus"-Hepatitis zu, so l~l~t sich feststellen, dab die besehriebene initiale Sternzell- 
aktivierung ganz/~hnlieh aueh bei den genannten viralen Hepatitiden vorkommt. 
Sie nimmt aber nicht das AusmaB an, wie wires bei den Friihstadien der mensch- 
lichen Virushepatitis kennen. Die gelegentlich im Bereich yon Gruppennekrosen 
vorkommenden Sternzellnekrosen kSnnten zwar als Folge und Begleitreaktion 
des Parenchymschadens, vielleicht aber auch als prim~re virale Nekrosen zu 
deuten sein. So weisen Beschreibnngen mehrerer Autoren (Miyai, Slussner und 
Ruebner, 1963; Bang und Warwick, 1960; Jones and Cohen, 1962; Smetana, 1962) 
bei der M/iusehepatitis darauf hin, dab Sternzellnekrosen dem Leberparenchym- 
schaden vorausgehen kSrmen. In den von uns untersuehten Praparaten haben wit 
allerdings keine Unterstiitznng fiir diese Annahme im Rahmen der ,,Marburg- 
Virus"-Hepatitis linden kSnnen. 

Sehr auftallend ist die postnekrotisehe Proliferation der Sternzellen, die sieh 
im Bereich der resorbierten Gruppennekrosen entwiekeln. In diesem AusmaB ist 
uns eine derartige Sternzellproliferation weder bei der menschfichen Hepatitis 
noch bei sonstigen Begleithepatitiden bekannt. Dabei handelt es sich offenbar 
ebenfalls um eine Besonderheit der,,Marburg-Virus"-Hepatitis. Dabei mu6 jedoeh 
vorerst die Frage often bleiben, ob der ungewShnlieh ausgepr~gten, postnekroti- 
sehen Sternzellproliferation lediglich eine sekund/ire spodogene Reaktion oder 
nicht doeh vielleieht eine virusbedingte Stimulation zugrnnde liegt. 

Hhmiehtlieh der Art und celluliiren Zusammensetzung des entzi~ndliehen In/il- 
trates in den Portalfeldern ist festzustel]en, dab es im Rahmen anderer vh~aler und 
riekettsialer Krankheiten in gleieher Weise auftri t t  (Heinlein, 1955; Seheidegger, 
1965). Auch die periven6sen Infiltrate aus Lymphoeyten und monocytoiden 
Elementen sind bei zahlreichen viralen Erkrankungen bekannt. Auff~llig ist 
allerdings die Diskrepanz zwischen dem Ansmal] der Nekrosen und der relativ 
geringen Infiltration der Portalfelder. 

Eine weitere Eigenttimliehkeit der ,,Marburg-Virus"-Hepatitis besteht darin, 
dab trotz der schweren Parenehymalteration und der erheblichen Transaminase- 
anstiege /cein Icterus, keine galligen Nekrosen oder Zeiehen einer Cholestase auf- 
traten. Einzige Hinweise fiir eine sehr geringe St6rung der Gallensekretion k6nnten 
die gelegentlieh nachweisbaren, PAS-positiven Ansgfisse der Canalieuli sein, die 
uns aueh u.a. aus den Friihstadien der mensehliehen Virushepatitis gelaufig shld. 
So erstaunlich der fehlende Ikterus bei einer derartig sehweren Parenehymaltera- 
tion aueh sein mag, so ist doeh darauf hinzuweisen, dal~ far die Genese eines 
Ikterus die Nekrose der Hepatoeyten welt weniger wiehtig ist, als die diffuse 
Sch~digung der erhaltenen Hepatocyten,  yon der im wesentlichen die klinisehen 
Erseheinungen gepr~gt werden (Popper und Sehaftner, 1969; Popper und Medline, 
1969). Diese diffuse Alteration der Leberzellen seheint - -  worauf auch die fehlende 
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Bal lonierung des Cytoplasma hinweist  - -  bei der , ,Marburg-Virus"- t Iepat i t is  weir 
weniger ausgepr~gt zu sein, als z.B. beim Gelbfieber u n d  der mensehl iehen Virus- 
hepatit is.  

Absehliegend k a n n  also festgestellt werden, dab die im R a h m e n  der ,,Marburg- 
Virus"-Hepat i t i s  auf t re tenden  Ver/~nderungen, einzeln betraehtet ,  n icht  kenn-  
zeichnend sind u n d  aueh bei anderen  viralen E r k r a n k u n g e n  der Leber vo rkommen  
kSnnen.  I n  seiner Gesamthei t  stellt  das morphologische Substrat ,  d.h.  die Kom-  
binat ion,  das AusmaB u n d  die Vertei lung der Ver/ inderungen,  bei der ,,Marburg- 
Virus"-Hepat i t i s  jedoch eine Besonderheit  dar. Das morphologische Bfld der 
, ,Marburg-Virus"-Hepat i t is  unterscheidet  sich eindeutig yon  der klassisehen 
mensehiiehen Hepati t is ,  vom Gelbfieber u n d  auch yon  den Leberver/~nderungen 
bei der Gruppe der sog. hgmorrhagisehen Fieber.  
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