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(Eingegangen am 31. Dezember 1936.) 

Aufbauend auf frfiheren Versuchcn A. Dietrichs und ausgehend yon 
der h~ufig bests Beobachtung der begiinstigten Ansiedhmg von 
Keimen auf resorptiv beanspruchten Endothelstellen (Siegmund, Frei/eld), 
suehten wir in einer neuen grSgeren Versuchsreihe die Bedingungen 
zur Entstehung einer Endokarditis ns zu bestimmen. Es sollten 
morphologische Veri~nderungen des Klappenendothels und Subendothels 
erzielt werden, die in st~rkerer Ausbildung dann zu ausgesprochenen ent- 
ziindlichen Ver~nderungen der Herzklappen fiberleiteten. Die Versuchs- 
hypothese war, durch langdauernde, einer Infektion vorangehende 
Inanspruchnahme der resorptiven Leistungen des Klappengewebes 
gegenfiber fremden, abbauf~higen Subst~nzen eine ,,~nderung des Proto- 
pl~smazustandes der Ze]len" (Siegmund) herbeizuffihren. Es muBte 
gleichzeitig damit auch eine Anderung der zellul~ren Reaktionen des 
Endothels und Subendothels eintreten (A. Dietrich, Siegmund). Aus der 
Wechselbeziehung yon derartig ver~ndertem Klalopengewebe und der 
St/~rke der Bakterieninfektion mul3te sieh der Erfolg oder Mil3erfolg 
der resorptiven Leistung des Klappengewebes und damit die Entstehung 
endok~rditiseher Ver~nderungen ergeben. 

Im Gegensatz zu frfiheren Forsehern, die eine Endokarditis dureh 
meehanische Sch~Ldigung bzw. Zerst6rung der Klappe und folgender 
Keiminjektion zu erzielen suehten (Orth, Ribbert u. a.), wiesen Saltykow 
und Lissauer bereits auf die Bedelltung wiederholter Infektion fiir die 
Entstehung der Endokarditis hin. Siegmund erkannte in seinen Unter- 
suehungen fiber l~eaktionen der Gefiige bei experimentellen Allgemein- 
infektionen die nahe Beziehung zwisehen der reaktiven Kn6tchenbildung 
der Gefi~Bw~nde und der Endokarditis und A. Dietrich konnte in besonders 
darauf geriehteten Versuchen feststellen, dM3 die Entstehung der Endo- 
karditis nicht aus der 6rtliehen Ansiedlung yon Keimen Mtein, sondern 
nur unter ]3eachtung der I~eaktionsf/thigkeit des gesamten Organismus 
zu verstehen ist. Die Vorbedingung fiir das tIaften yon Keimen am 
Endokard ist nieht so sehr eine rein mechanisehe Behinderung der 
Schlugf/ihigkeit der KlaplOe (Thomson), sondern mehr die gesteigerte 
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Reaktionsfi~higkeit des Klappengewebes in der Folge fortgesetzter 
Beanspruchung seiner resorptiven Leistungsf~Lhigkeit. Die morphologi- 
schen Erscheinungen der experimentell erzeugten Reaktionen an den 
Herzklappen sensibilisierter Tiere st immten mit  den Befunden fiberein, 
die KSniger und auch Baldassari bei menschliehen Infektionskrankhei~en 
zuerst besehrieben und als den Beginn einer Endokarditis deuteten. 

Dieser Anschauung sind manche Untersucher entgegengetreten, 
insbesondere wendet sieh Tho~nson gegen die Anerkennung einer Sensi- 
bilisierung und Aktivierung des Endothels als Vorbedingung ftir die 
Eadokardit is;  er m6chte die Frage nach der Entstehung der Endo- 
karditis vom Endothel auf das Bindegewebe bin verschoben wissen. 
Er  glanbt, keine Wucherung der Endothelzellen im Sinne einer Akti- 
vierung gesehen zu haben und glaubt, alle ,,theoretischen Betrachtungen 
A. Dietsichs fiir die Entstehung der Endokardit is" ablehnen zu mtissen; 
jedoch fibersieht er dabei, dal~ in den mannigfachen Arbeiten yon 
Siegmuncl und A. Dietrich, die in seiner Literaturangabe leider gar nicht 
verzeichnet sind, stets yon Endokard oder endothelialem Gewebe 
gesprochen wird, das an den resorptiven Leistungen mit  best immten 
Reaktionen teilnimmt; dabei sind keineswegs nnr die Endothelzellen 
beachtet, sondern anch die subendothelialen Gewebssehichten einge- 
schlossen women. Naturgemgl~ mnl3 das Endothe] als erste Zellsehieht 
zwischen dem Blut und dem endokardialen Gewebe sieh z~erst in den 
Reaktionsablauf im Verlauf der Sensibi]isierung einfleehten: ,,sein Zu- 
stand beeinflul3t irgendwie die Durchl/~ssigkeit der endokardialen Deck- 
sehicht fiir die in gelSster Form hindurehtretenden Stoffe" (Siegmund). 

Hier knfipfen nun die Versuche an, fiber die beriehtet werden soil. 
Sie sind ein Tell einer gr6i~eren Versuchsreihe, die yon A. Dietrich und 
mehreren Mitarbeitern durchgeftihrt wird und deren Ziel die Verfolgung 
dcr durch Vorbehandlung mit  ar tfremden Substanzen erzeugten Re- 
aktionslage nach versehiedenen Gesiehtspunkten ist. Der Bereieh vor- 
liegender Arbeit umfal3t die an den Herzklappen auftretenden Ver- 
gnderungen nach Vorbehandlung mit  Caseosan, Colivaccine, Serum und 
Histamin, sowie naeh Erfolgsinjektion mit  B. coli und Staphylokokken. 

Von etwa 30 in unsere Versuche gcnomlnenen Kaninchen konnten 21 Tiere 
im Endergebnis verwertet werden. Die Versuche wurden m6glichst einheitlich 
ausgeftihrt: der mehr oder minder langen intraven6sen Vorbehandlung licften 
wir eine meist 10--14ti~gige Pause folgen, nach der wir die Tiere einer Meinen 
Operation unterzogen (Stauung der V. jugul., die in Verfolgung anderer Versuchs- 
ziele vorgenommen wurde). Anschliel~end spritzten wir neben der vorher ver- 
wendeten Sensibilisierungsdosis einige Kubikzentimeter einer Aufschwemmung 
virulenter Dakterien. Eine Platin(Sse yon einer 24stiindigen Staphylokokken- 
bzw. Colikultur wurde in 3 ccm physiologischer Kochsalzl6sung aufgeschwemmt. 
Da wir alle Aufschwemmungen glcichartig herstellten, konnten wit auf eine 
gentigend gleichm/~Bige Wirkung hoffen und verzichteten auf genaue Keimzahl- 
bestimmungen mittels Testl6sungen (Ohm). Diese Erfolgsinjektionen (l~eizdosis 
und Bakteriendosis) wurden wiederholt gegeben. 3--5 Tage nach der Operation 
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wurden die Tiere mit Chloroform getTtet. Die Sektion des Tieres wurde sofort 
nach dem Tode vorgenommen, die Herzklappen auf Kork aufgezogen und in Susa- 
10sung fixiert. Es wurden Seriensehnitte angefertig~; an F/~rbemethoden wurde 
Hitmat0xylin-Eosinfi~rbung, Kresyleehtviolettfi~rbung und F/~rbung naeh Weigert 
als genfigend gefunden. 

Die Versuehe fiihrten wir in drei Reihen dureh, denen wir sp/iter einer Arbeit 
Heinleins folgend eine weitere anfiigte n. 

Reihe a): Die 4 Tiere erhielten zuni~chstG Colivaccine (Aufschwemmung einer 
24stiindigen Colikultur in 0,85%iger KochsalzlSsung, sterilisiert bei 70~ spi~ter 
in demselben Turnus virulente Coliaufschwemmung in die Ohrvene in 3~4tggigem 
Abstand. TTtung 7--12 Tage naeh ]etzter Vorbehandlungsinjektion. Versuehs- 
dauer 83--100 Tage. 

Reihe b): Die 4 Tiere wurden mit regelmg$igen Gaben yon 0,5--1,0 ccm 
Caseosan vorbehandelt. 10--11 Tage nach letzter Vorbehand]ungsinjektion wurde 
als Erfolgsinjektion zweimal Caseosan-Staphylokokken, einmal Caseosan-Coliauf- 
sehwemmung, einmal Caseosan-Trypanblau (5 ccm einer 2%igen LTsung) ver- 
wendet. TStung naeh 3 Tagen. Versuchsdauer 70--76 Tage. Ein Tier war mit 
Unterbrechung (Junge) 169 Tage im Versuch. 

l~eihe c) : Vorbehandlung der 7 Tiere mit Gaben yon 2 ecru Pferdeserum intra- 
venSs. A]s Erfolgsinjektion nahmen wir viermal Serum-Staphylokokken, dreimal 
Serum-Coliaufsehwemmung. Die Versuehsdauer war in dieser Reihe am kiirzesten 
(20--32 Tage). TTtung l l - -17 Tage nach letzter Vorbehandlungsinjektion. 

Reihe d): Heinlein hatte gezeigt, dub dutch intravenSse Histamingaben Ver- 
/~nderungen des retieuloendothelialen Apparates zu erzielen waren, wie sie aueh 
bei anderen Speieherungsversuchen beobachtet waren. Wir spritzten yon einer 
0,04%igen LSsung 0,5--1,0 cem und gaben insgesamt 7 mg bzw. 9,46 rag bzw. 
12,44 mg Histamin. Zur Erfolgsinjektion benutzten wir Co]i- bzw. Staphylo- 
kokkenaufschwemmung und Trypanblau (3,5 ccm). TStung 3--5 Tage nach letzter 
Vorbehandlung. Versuchsdauer 15--42 Tage. 

Der normale gewebliche Aufbau der Herzklappen,  wie er sich uns 
in Kontrol lversuchen darbot ,  entsprach ganz den Besehreibungen anderer  
(P/uhl, Siegmund, Beitzke): auf einer straffen, fibrfllenreichcn Grund- 
plat te  liegt ein lockeres, basophil  fgrbbares Gewebe, das oft eine schleimig 
beschaffene Grundsubstanz zeigt; in dieser liegen kleine Zellen mit  
deutlichen Kernen und  zarten Protoplasmafortsgtzen.  Oft lgBt dieses 
Ze]lnetz das K]appengewebe wie mit  Vakuolen durchsetzt  erseheinen 
(vesikulSse l~orm, P/uhl). Dabei  ist diese ,,fibrSse Grundschicht"  
(Ascho]]) nieht  gleiehmgBig yon dem subendothelialen Gewebe bedeckt ;  
vielmehr war diese Schicht auf der Vorhofseite der Mitralklappe, die 
wir vorzugsweise untersucht  haben, stets dicker als a u f  der Ventrikel- 
seite. Weiterhin fielen hgufig knTtchenartige, manchmal  wgrzchenfSrmige 
Verdickungen des Klappengewebes auf, die meist makroskopisch als 
kleine glasige KnStchen oder als milehige Flecke auf dem Segel, zu- 
meist  etwas oberhalb des SchlieBungsrandes, erkennbar  waren. Sie 
bestehen aus einer Anhgufung eines zel]armen, gallertig-schleimigen 
Gewebes, in dem neben k]eineren Zellformen grTBere Zellen mit  groBen, 
ehromatinreichen Kernen und  deutliehem Protoplasma zu finden sind. 
~3ber diese Klappenpolster  zieht ein deutlicher Endothe l saum;  sie finden 
sich bevorzugt  an der Mitralklappe, doch auch an  der Trieuspidal- und 
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Aortenklappe.  Diese Befunde s t immen  mi t  den oben erwghnten  Be- 
schreibungen yon  P]uhl, Siegmund iiberein. Gelegentlich vorkommender  
Unruhe  u n d  stellenweiser Zel lvermehrung des Endothe ls  bzw. Sub- 
endothels legten wir keine Bedeutung  bei; erst deutl iche Zel lvermehrung 
mi t  Aufr ich tung der Zellen wer te ten  wir analog unseren  anderen  Be- 
funden  als Folge der Vorbehandlung.  

Zungchst  seien die Versuche dargelegt, die eine schon makroskopisch 
erkennbare  Endokard i t i s  ergaben. 

Abb. 1. Versuch 26, Schnitt 120. Endokarditis polyl)osa an der M:itralis. 

Proto]collauszug Ver~uch 26. Das 3 kg schwere K&ninchen erhielt in 3--4t~gigen 
Abst~nden neunmM 0,3 ccm Colivaccine, siebenmM 0,5 ccm Colivaccine und 
achtmM 0,5 ccm Coliaufschwemmung intraven6s. Am 9. Tag nach letzter Injektion 
0,6 ccm virulenter Staphylokokkenaufschwemmung intraven6s, am nachsten Tag 
0,7 ccm. T6tung mit Chloroform 2 Tage spiiter (Versuchsdauer 100 Tage). 

Malcroskopi~cher JPe]und. ttanfkorngrol~e gelbe Auflagerungen und mehrere 
wei~e Kn6tchen am l~and des vorderen MitrMsegels (Papillarmuskelansatz). In 
N~he des hinteren Papillarmuskel~nsatzes mehrere kleine warzige H6cker. - -  
tterzmuskel ohne Abscesse, kleiner Milzinfarkt. Niere: einige streifige Infarkte 
und Abscesse. 

Mi]crosIcopischer Be/und. Es linden sich am Klappenansatz ventrikelwiirts 
dicke Klumpen yon Kokken, die dem aufgelockerten, yon Leukocyten durchsetzten 
und yon Endothel entblbl~ten Klappengewebe aufsitzen; in diese Klumpen flieBen 
Fibrinschlieren nnd Fibrinwirbel ein, duzwischen feink6rnige Massen und zerfallene 
Leukocyten. Die Schlieren gehen yon einer homogenen, geronnenen Schicht aus 
(Fibrin), die mit den oberen Zellugen der Klappe zusammenfiiel3t und die Stelle 
des fehlenden Endothels einnimmt (Abb. 1 nnd 2). - -  An anderer Stelle noch zwei 
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weitere kleinere Herdehen mit  grol~en Kokkenklumpen, Fibrinwirbeln und 
krtimeligen Zerfallsmassen. Ein Wall yon Leukoeyten und grol3en Zellen, die 
aufgequollenen Endothelzellen gleichen, begrenzt jeweils die Nekrose der Klappe. 
Abl6sung des Endothels, dem ein homogener Fibrinbelag aufliegt; in diesem wie 
aueh auf dem Endothel einige Kokken, die an anderer Stelle deutlich in der Endothel- 
schieht liegen: die Endothelzellen scheinen verwasehen und gleichsam in eine 
bl~uliche Sehicht (Fibrin) gehfillt. - -  Es sind aueh kleine Haufchen blasser, violetter 
Tr6pfchen zwischen den aufgeloekerten Endothel- und Subendothelzellen erkenn- 
bar. Auch geht (bei Kresylechtvioletff~rbung deutlicher als bei Fibrinf~rbung) 
die homogene, die Kokken einhfillende Masse unmerklich in das Plasma der Zel|en 

Abb. 2. Versuch 26, Schnitt 1'20. Endokarditis polyposa der Mitralis (st~rkere Vergr.) 

der Klappe fiber. - -  Phagoeytose von Kokken durch Ze]len, die nicht Leukoc:~ten 
sind, ist allenthalben zu beobachten. An einer Stelle liegen Kokken in Endothel- 
zellen; dort, wo Kokken in oder auf dem Endothel liegen, sind keine (noch keine ?) 
besonderen zelligen Reaktionen des Klappengewebes deutlieh. 

Protokollauszug Versuch 27. Das 2,1 kg schwere Tier erh~lt in 3 ~ t a g i g e n  
Abst~nden 15mal Colivaccine (0,5 m~d 1,0 cem intraven6s) und 7ma] Coliaufschwem- 
mung (1,0 und 0,5 ccm). Am 4. Tag nach letzter Injektion Gefal~stauung, an- 
schlie•end Injektion einer Staphylokokkenaufsehwemmung (1 eem). Das ab- 
gemagerte Tier wird sehr hinf~llig und stirbt am 3. Tag nach Operation. Sektion 
des verendeten, im Stall gefundenen Tieres ungfinstigstenfalls 12 Stunden post 
mortem (Versuchsdauer 89 Tage). 

Makroskopischer .Be/und. Am hinteren Mitralsegel Gruppe kleiner KnStehen, 
ein gr6Beres W~rzchen am Ansatz des hinteren Papillarmuskels. tterzmuskel 0. B. 
Iqiere ohne Abseesse. 

Mikroslcopischer Be/und. Das Endothel weist stellenweise einen feinen homo- 
genen Saum (Fibrin) mit darin eingesehlossenen Kokken auf. Einige Endothel- 
zellen haben verwaschene Kerne, ihnen liegen dichtere Kokkenhaufen auf. An 

Virchows Archiv. Bd. 299. 19 
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anderer Stelle scheinen die Endothelzellen verschwunden oder v@ig in Zerfall 
befindlich. Die Kokken liegen in einem feinen Schleier der Klappe auf, solehe 
Stellen zeigen geringe subendotheliMe Zellvermehrung (Histiocytenvermehrung). 
Es finden sich auch tiefer greifende Nekrosen mit  dichtem Wall yon Zellen und 
Kerntrfimmern. In  diesen Nekrosen diehte Kokkenhaufen in einer homogenen 
Fibrinmasse. - -  An der Aortenklappe ist ein kleines Zellpolster aus dunkel gef~rbten 
tIistiocyten erkennbar. 

Protokollauszug Versuch 64. Das 2,3 kg sehwere Tier erh/~lt 7real 2 ecm Pferde- 
serum in 18 Tagen. Am 11. Tag nach letzter Injektion Stauungsoperation, an- 
schlieSend 1 eem Serum und 0,5 cem Staphylokokkenaufschwemmung. Einen 

Abb. 3. Versuch 64, Schnitt 500. Fibrinwirbel ~n der Aortenklappe. 

leichten Serumshock iiberwindet das Tier rasch. Am n~ehsten Tag nochmals 1 ecru 
Serum mit 0,5 ecm Bakterienaufsehwemmung. Am 3. Tag naeh Operation TStung 
(Versuehsdauer 32 Tage). 

Makroskopischer Be]und. 4--5  steeknadelkopfgrol~e W~rzchen neben einer 
gr6Iteren endokarditisehen Auflagerung auf der Mitralklappe. Im Herzmuskel 
einige gelbe Flecke. Trieuspidalklappe zeigt einige wenige weige Fleeke, sonst o. B. 

Mikroskopischer Be/und. An der AortenMappe sieht man eine Aufloekerung 
der oberen Sehichten, d~s Endothel fehlt zum Teil. Innig den Zellsehiehten auf- 
liegend ein fibrin6ses Gerinnsel mit eingeschlossenen Leukoeyten (Abb. 3). - -  
Am freien Ende der Mitralklappe ist eine Verdiekung mit  Aufloekerung des Stromas 
und Endothels zu erkennen; teilweise sind die Kerne der Endothelzellen aufgeriehtet. 
In  weiteren Sehnitten bildet das Polster ein kleines Griibchen, in dem ein runder 
Fibrinwirbel mit  einigen Leukoeyten haftet. Auf dem Endothel ist ein feiner 
homogene r Saum siehtbar, in dem Kokken und Leukocyten liegen (Abb. 4, 5, 7). 
Unter  dem Endothel finder sich eine Vermehrung der Histioeyten mit  Kernteilungs- 
figuren; in so!ehen subendotheliMen Zellen sieht man vereinzelt Kokken. Auf 
vielen Schnitten liegt eine homogene Sehieht (stellenweise als Wirbel) auf dem 
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aufgeloekerten Endothel. Solche Endothelauflockerungen linden sieh meist auf der 
Vorhofseite der Klappe. Wie aueh an der Aortenklappe fehlt an der Mitralis das 
Endothel stellenweise und Fibrinschlieren sind innig mit der Klappe verbunden. 

Protokollauszug Versuch 67. Das 2,2 kg sehwere Tier erh~lt 8rnal 2,0 cern 
Pferdeserurn intraven6s. Operation naeh 14 Tagen, ansehlieBend 0,8 ccm Serum 
rnit 0,5 ecrn Staphylokokkenaufsehwemmung. Am n/~ehsten Tage 1,0 ecru Serum 
rnit 0,5 cem Staphylokokkenaufsehwernmung. TStung in Narkose 4 Tage nach 
Operation (Versuehsdauer 32 Tage). 

Makroskopischer Be/und. Am inneren Segel der Tricuspidalis 3 ~  weiche, 
hanfkorngroGe weiSe Auflagerungen. An der Mitralis keine deutliehen KnStehen 
oder Auflagerungen; gegen den Klappenrand weiGe, verquollene, streifige 
Flecke, die Klappe im ganzen wenig 
durchsichtig. 

Mikroskopischer Be]und. Die Trieus- 
pidalklappe bietet das Bild einer m/ieh- 
tigen ulcerOsen Endokarditis mit Anh/~u- 
lung yon Kokken, Nekrose des Klappen- 
gewebes, ZerfM1 yon Leukocyten und 
Histiocyten. Die Klappe erscheint an 
anderen Stellen stark aufgeloekert, das 
Endothel zum Tell fehlend, zum Tell 
abgehoben und aufgerichtet; stellenweise 
ist das Endothel so abgelSst, daG rote 
BlutkSrperehen unter das Endothel ge- 

Abb. 4. Versuch 64, Schnitt 500. Kern- 
langten. Phagoeytose yon Kokken in sub- teilung yon subendothelialen Histioeyten. 
endotheliMen Zellen. Stellenweise liegen Fibrinsaurn mit Leukocyt. 
dem Endothel Kokken in Reihen auf. 
Die Mitralklappe ist an einzelnen Stellen des Randes stark 5demat5s, blasig 
aufgetrieben, das Endothel ist aufgelockert und wie in AblSsung begriffen. Im 
Gewebe blasige Histiocyten rnit kleinen Kokkenhaufen (Abb. 6), stellenweise 
Zellzerfall urn Kokkengruppen. Die Zwisehensubstanz erseheint oft yon b]/iulich 
wolkigen Ausf~llungen durchsetzt. Einige Histiocyten neben verklurnpten Kokken- 
haufen erscheinen in Aufl6sung begriffen; ein Klappenh6cker zeigt groBe Zellunruhe 
im Endothel und Subendothel, darin aber keine Kokken. Allenthalben ist Auflocke- 
rung, Aufqnellung und blasige Auftreibung des Klappengewebes erkennbar. 

Es zeigen also yon unseren  21 Tieren 4 Tiere  eine makroskop i sch  
deut l iche  ulcerSse Endoka rd i t i s .  Bei  diesen 4 Tieren bes t and  die Erfolgs-  
in jek t ion  aus einer Auf schwemmung  v i ru len te r  S t aphy lokokken ,  wie sie 
auch A. Dietrich in f r i iheren Versuchen und  ebenso Thomson v e r w a n d t  
ha t .  Thomson konn te  bei  12 Tieren 2mal  eine eehte  E n d o k a r d i t i s  
erzielen, un t e r  Verwendung  yon  Fa rb lSsungen  (Carmin,  T r y p a n b l a u ,  
Tusche) zur  Vorbehandlung .  .4. Dietrich erhie l t  un t e r  24 Versuehen 
ebenfalls  un t e r  Benu tzung  v i ru len te r  S t a p h y l o k o k k e n a u f s e h w e m m u n g  
17real endokard i t i sche  Vergnderungen .  Es  spiel t  also die  Virulenz der  
Bakter ien ,  die an  den  durch  die Vorbehand]ung  zur  R e a k t i o n  u n d  
Resorp t ion  bere i ten  Stel len begi ins t ig t  zur  Ans ied lung  kommen,  eine 
wieht ige Rolle  : weniger  v i ru len ten  K e i m e n  gegeniiber  beh/~lt das  K l a p p e n -  
gewebe in seiner  ges te iger ten  F~h igke i t  zur  resorp t iven  Le is tung  die  
Oberhand.  Es  k o m m t  zu e iner  K e i m v e r n i e h t u n g  z . B .  de r  in j iz ie r ten  
Colibakter ien,  so daG wir  in unseren  Versuchen n iemals  Col ibakter ien  

19" 
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in oder auf den Klappen gesehen haben, obwohl Colibakterien sonst sehr 
wohl im Gewebe zu erkennen sind (Thromboseversuche yon A. Dietrich 
und SchrSder); aueh in den Sehnitten von Leber und Milz der gleiehen 

Versuehstiere sind Coli- 
bakterien erkennbar, wie 
es yon anderer Seite nigher 
beschrieben wird. Jedoeh 
erseheint es nieht ausge- 
sehlossen, dal3 eine ver- 
sehiedenartige Weehsel- 
beziehung zwisehen auf- 
nahmebereiten Endothel- 
zetlen lind eingebrachten 
Colibakterien eine Rolle 

Abb.  5. Vcrsuch  61, Sehn i t t  330. K o k k e n  im Enctothel.  spielt: eine sehw~chere 
geaktion des Klappen- 

endothels mit den weniger virulenten Keimen kann die Abwesenheit 
der Colibakterien dutch eine erschwerte Haftung bei den besonderen 

StrSmungsverh~ltnissen 
des tterzens erkl~ren. 

Die erzielten Klappen- 
vers bieten 
also bei st~rkster Aus- 
prs das typisehe 
Bild einer Thrombo-En- 
dokarditis am Nlappen- 
ansatz mit Fibrinwirbel- 
bildung, dieken Kokken- 
haufen, Leukoeyten und 
Leukoeytenresten. Diese 
endokarditisehen Massen 
sitzen dem Klappen- 
gewebe nieht direkt auf, 
sondern eine homogene 
strukturlose, bls ge- 

Abb. 6. Versuch 267, Schn i t t  80. lYI~chtiges 0 d e m  der  
Mit ra lklappe,  K o k k e n  in  I-Iistioc:Y~cen. fgrbte Masse (bei Kresyt- 

und Weigertscher Fibrin- 
fs liegt dazwisehen. Das Endothel fehlt an soleher Stelte 
v611ig, der Zerfall greift auf die tieferen Schiehten der Kl~ppe 
tiber, die leukoeyt~re Abwehr ist als dicker Zellwall erkennbar. 
Diese homogene Masse, die wirbelartig mit den Kokkenklnmpen 
und Zelltriimmern versehmilzt, ist Fibrin und stellt einen Be- 
fund dar, tier stets einer endok~rditisehen Auflagerung vergesell- 
schaftet ist. 
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Aber wir wenden unsere Aufmerksamkeit anderen Stellen der gleichen 
Klappe zu, die noeh keine ausgesproehenen Auflagerungen darbieten. 
Hier liegt einem deutlichen Endothel  mi_t gut f~rbbaren Zellen und Kernen 
ein homogener Fibrinsaum auf, in dem sich stellenweise Kokken und 
einzelne Zellen (Leukocyten) linden (Abb. 4 und 7). Es kann sieh bei 
diesen Fibrinsaumbildungen nicht um postmortale Gebilde handeln, 
da die Klappen nach dem Tode des Tieres sehr rasch prapariert  und 
nach kurzem Abspiilen sofort fixiert wurden. Es linden sich auch nur 
selten wei{~e Blutzellen in diesen homogenen Anflagerungen und nur 
einmM beobaehteten wir rote Blntk6rperehen, die in solehe S~ume 
eingehiillt der Klappe auflagen. Oft beobachtet man das Eindringen 
der Fibrinmasse zwi- 
sehen die obersten Zel- 
l e n d e r  Klappe; sic ist 
als H~ufchen blagblauer 
Tr6pfehen zwisehen den 
Zellen zu sehen. Es er- 
scheinen uns also diese 
Fibrinsi~ume als Folge 
der Vorbehandlung und 
als Ausdruek einer ir- 
gendwie gegnderten ge-  
aktion zwisehen End0- 
thel und Blut;  sie sind 
in ParaHe]e zu setzen mit Befunden, die A. Dietrich und SchrSder 
als Ausdruck eincr erh6hten geaktionsbereitschaft durch Sensibili- 
sierung an Gefagen beschrieben. Sie zeigten an unterbundenen wie auch 
an gestauten Venen die Abscheidung und Ausfs einer ,,gallertigen 
Phase, die als Fibrin angesprochen werden kann",  als Zeichen einer 
lebhaften Reaktion einer sensibilisierten Gefi~Bwand. Diese Fibrin- 
abscheidungen ffihrten in ihren Versuchen weiterhin zum Haften yon 
Keimen und die Str6mungsverhi~ltnisse f6rderten Schlieren- und Wirbel- 
bildungen, die unter EinsehluB yon Blutzellen und agglutinierten Keimen 
zu thrombenartigen Bildungen geformt wurden. Aueh Troschi~tz zeigte, 
dab bei Wandschadigungen in Venen eine Reaktion zwischen GefaB- 
endothel und Blur zur Bildung homogenen Fibrins fiihrt, welches nicht 
als Ausdruck einer einseitigen Exsudation gedeutet werden kann. 

In diesen Fibrinsi~umen auf dem Endothel liegen nun einzeln und 
in Reihen Kokken; an den Endothelzellen selbst ist an solchen Stellen 
nichts besonderes nachzuweisen: sie liegen als ziemlich groge Zellen 
mit deutlichen hellen Kernen und einem unauffi~lligen Protoplasma in 
ununterbroehener Reihe. Im subendothelialen Gcwebe sind gr6Bere Zellen 
mit chromatinreichen, oft vielgestaltigen Kernen als Histioeyten zu er- 
kennen, lV[eist finder sieh keine besondere Zellvermehrung (Abb. 5 und 7). 

Abb. 7. Versuch 26, Schnitt 280. Dichter Kokkensaum 
a u f  d e m  K l a p p e n e n d o t h e l .  
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Andere Stellen lassen unter einem dicken Kokkensaum die Endothel- 
zellen nieht so deutlich erseheinen, der Fibrinsaum liegt der Klappe dicht 
auf und zeigt im Sehnitt bizarre (wohl dureh die StrSmung bestimmte) 
Formen (Abb. 7). 

Es linden sieh aber auch einzelne Stellen an denen Kokken innerhalb 
des gut erhaltensn Endothels liegen (Abb. 5): dicht an einem Endothel- 
zellkern liegen drei Kokken, zwei andere liegen unter der s 
Klaploenbegrenzung (der zugeh6rige Ze]lkern liegt wahrscheinlich auBer- 
halb des Sehnittes). Vier weitere Kokken befinden sieh ebenfalls inner- 
halb des Klappengewebes, ein einzelner Coccus liegt noch augen an. 
Derartige Befunde, die wit in anderen Fi~llen (Versuch 227, 264) ebenso 
deutlich fanden, mfissen als Keimau]nahme dutch Endothelzellen gedeutet 

werden. Ich weise auf diese Be- 
funde besonders hin: sie stehen 
in Gegensa.tz zu anderen Beobaeh- 
tern, die eine Speicherleistung der 
Endothelzellen ablehnen (Ascho]], 
P]uhl, Siegmund, Thomson). Wir 

Abb. 8. Versuch 81, Vorbehandlung: Histamin- m l ] s s e n  diese JFeststellung einer 
Tryp~nblau. Speicherung" in subendothelialen 

Zellen. gewissen phagocytgren Leistung 
der Endothelzellen auch aus- 

dehnen auf die Sloeicherung yon Farbstoffen. Wir spritzten einem 
Tier nach Vorbehandlung mit Caseosan (Tier 255) als Erfolgsinjektion 
nach der besehriebenen Operationen statt virulenter Keime Trypan- 
blau in 2%iger L6sung (2real 2,5 ccm). Makroskopisch zeigten sich 
alle Organe diffus blau gefs die tterzklapl0en erschienen bl~ulich 
und zeigten einige knStchenf6rmige, weniger gef/irbte Stellen. Mikro- 
skopiseh sahen wir kleine Klappenpolster mit geringer subendothelialer 
Zellvermehrung und unregelm/~gigen groBen Zellen (Histiocyten). Diese 
zeigten meist ein diffus bl~uliehes Plasma, in einigen eine feine sehollige 
Farbspeieherung (Abb. 8). Eine ebensolche Farbspeicherung lieg sich 
an einigen Endothelze]len feststellen (Abb. 9): neben dem flachen Kern 
liegen in einem besonders in ungef/~rbten Schnitten bli~ulich erseheinendem 
Plasma dnnkel blanc, feine FarbkSrnehen. Auch in den nach P]uhI 
mit Bismarekbraun gegengefs Schnitten lassen sieh in einzelnen 
Endothelzellen solche, nun etwas dunkler, mehr schwarz erscheinende 
FarbkSrnchen naehweisen. Wir gaben uns groBe Miihe, uns nicht dutch 
dicht unter dem diinnen Endothelsaum liegende Speieherze]len (Itistio- 
eyten) t/~usehen zu lassen. Einzelne braune kSrnige Speieherungen in 
Itistiocyten waren Pigment bzw. CaseosankSrner, wie sie auch P/uhl u. a. 
beobaehteten. Freie FarbkSrner im Klappengewebe sowie auffgl]igere 
Zeichen eines histioeyt~ren Zellunterganges, wie sie P]uhl, Siegmund 
beschrieben, konnten wir nicht linden; unsere injizierten Farbstoff- 
mengen waren wohl zu klein, um die bekannte Giftwirkung des Trypan- 
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blaues auf die speiehernde Zelle in Erseheinung treten zu lassen. Ein 
weiterer Versueh mit Trypanblauinjektion nach Vorbehandlung mit 
Histamin lieB eine k6rnige Farbspeieherung nur in den subendothelialen 
Zellen (Histioeyten) erkennen, die ebenfMls keine Vermehrung zeigten. 
Der geringere Beifund eelluls Speieherung ist auf die weniger intensive 
Sensibilisierung ~zuriickzufiihren; es konnte mit den geringen Farb- 
mengen (3,3 c cm Trypanb]au) zwar eine diffuse Fgrbung der Zellen 
(auCh der EndothelZellen) hervorgerufen werden, aber es t ra t  nur in den 
snbendothe]iMen Zellen eine k5rnige Speieherung als Ausdruck einer 
bestimmten Speicherleistung auf. Die beschriebenen Befunde zeigen, 
dal~ eine vielleieht selten erreiehte Sensibilisierung der Endothelzelle 

Abb, 9. Versuch 55, Vorbehandlung: Kaseosan-Trypanblau. Speicherung in Endothelien. 

sie zur Speieherung bef~higt, im Gegensatz zu den Beobachtungen yon 
Pfuhl, Siegmund, Thomson. 

Tier 227 zeigt ebenfMls die erw/~hnten Ver/inderungen an der MitrM- 
klappe. Es besteht eine typische Thrombo-Endokarditis, daneben linden 
sich dichte Kokkens/~ume, die in eine homogene, nach Weigert nicht 
besonders blau gef~rbte Schieht eingehfillt, dem intakten Endothel  auf- 
liegen. Nun wurde das Tier verendet im Stall gefunden und ungiinstigen- 
falls 12 Stunden post mortem seziert; es ist also eine gewisse postmortMe 
Weiterentwicklung der Kokken m5glich. Jedoch mfissen vorher schon 
Kokken in solchen S/~umen gelegen haben, um sich in dieser Gleich- 
miiBigkeit entwickeln zu k6nnen. Ebenso fi(lden sieh manehe Endothel- 
zellen, in denen Kokken ]iegen. Jedoeh m6chten wir diesen Befunden 
nicht zu grol~e Bedeutung beimessen, sie aber erws 

Versueh 264 zeigt sehr sch6n die homogene Fibrinsehieht auf dem 
Endothel. Ein kleines Griibehen an der Spitze eines Klappenpolsters, 
das stellenweise aufgerichtete und vorspringende Endothelzellkerne 
zeigt, wird yon einer so]ehen homogenen Fibrinmasse wirbelartig aus- 
gefiillt; es linden sieh in diesem Wirbel einige Zellen (Leukoeyten). 
A~lch an der Aortenklappe formt sieh der Fibrinbelag zu einem grOl3eren 
Wirbe], der stellenweise einen masehigen Bau aufweist und reiehlieh 
polymorphkernige Zellen einschlieBt (Abb. 3). Diese Wirbelbildung 
entspricht den Befunden, die A. Dietrich und SchrSder hinter den 
Venenklappen an gestauten Venen sensibilisierter Tiere fanden. Weiter- 
hin zeigen viele Schnitte dieses Versuehes eine Phagoeytose yon Kokken 
in subendotheliMen Zellen, die oft vermehrt und vergr6Bert unter 
einem aufgerichte~en, unruhigen Endothel liegen. Oft sieht man Ken~- 
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te i lungen als Ausdruek  der  Vermehrung  dieser h i s t iocy t~ren  Zellen 
(Abb. 4). 

Zusammenfassend  ist  also zu sagen:  wir  konn~en v ie rma l  eine 
typ isehe  (ThroInbo-) E n d o k a r d i t i s  erzeugen,  j edesmal  u n t e r  Benu tzung  
yon  Sta lohylokokkenaufsehwemmung zur  Erfo lgs in jekt ion .  Neben  den  
typ i sehen  Ver/~nderungen f inden sieh geringere,  aber  wieht ige  Befunde :  
F ibr inauf lagerungen ,  die sauInar t ig  das  E n d o t h e l  bedeeken ;  s tel lenweise 
K o k k e n  in solehen S/~umen oder  in de r  Endo the l seh ieh t .  Die F~higkei~ 
zu einer  wenn aueh viel leieht  ger ingen Speieher le is tung wi rd  erwiesen 
dureh  Befunde yon  b lauen t~arbstoffk6rnehen in Endothe lze l len .  

I n  den Versuehen nun,  die keine typ i sehe  E n d o k a r d i t i s  zeigten,  
f anden  sieh an den  Klaploen Ver/~nderungen, die den  oben besehr iebenen  
sehr  nahe  s tehen.  

Protokolta~szug Vers~ch 223. ]Das 3,3 kg sehwere Tier erhielt 18real 0,5eein 
Colivaeeine und 5mal 1,0 eem Coliaufsehwemmung. Naeh 5t~giger Pause Erfolgs- 
injektion mit 4real 0,5 eeIn und einmal 1,0 eem Coliaufsehweinmung innerhalb 
4 Tagen. T6tung Init Ather-Chloroforin (Dauer 92 Tage). 

21lakroskopischer Be[und. Einige kleinere weiBliehe Kn6tehen auf der Mitralis, 
sonst kein besonderer •efund. 

Mikrosko~gischer Be[und. Gr613eres Klappenpolster mit aufgeloekerten und 
aufgeriehteten Endothelzellen, stellenweise Verinehrung der subendothelialen Zellen. 
Subendotheliale Gruppe eng aneinander stehender Zellkerne erseheint riesenzell- 
artig. An der Aor~enklappe ist neben der Aufriehtung und Loekerung des Endothel, 
tiberzuges eine feine 8ehlierenbildung erkennbar. Bakterien sind nieht mit Sieher- 
heir naehzuweisen. 

Protokollauszug Versuch 61. ])as 2,2 kg sehwere Tier wird mit 8mal 2ecm 
Pferdeserum intraven6s vorbehandelt. Naeh 10t/~giger Pause Stauungsoperation, 
naehfolgend Erfolgsinjektionen mit je 2real 1 eem Serum und 0,5 eem Coliauf- 
sehwemmung. T6tung naeh 2 Tagen (Dauer 29 Tage). 

.Malcroskopischer Be[und. Einige weiBe Fleeke und warzige Kn6tehen an der 
Mitralklappe; keine deufliehen Auflagerungen. Andere Klappen o. B. 

Mikroskopischer JBe[und. Ge~en den SehlieBungsrand der Mitralis zu eine Auf- 
quellung der Klalope (Klaploenpolster) mit geringer Zellverinehrung. Auf dein Endo- 
thel allenthalben ein sehr feiner wolkig-sehlierenartiger Belag, stellenweise los- 
gel6ste Zellen enthaltend. Keine Bakterien siehtbar, wie aueh keine subendotheliale 
st~rkere Zellvermehrung. 

Protolcollauszug Versuch 218. Das 2,6 kg sehwere Tier erh~lt 41inal 1,0 eein 
Caseosan (init 18t~giger Unterbreehung wegen Sehwangersehaft). Erfolgsinjektion 
mit Caseosan und Stalohylokokkenaufsehweinmung 14 Tage naeh letzter Vorbehand- 
lungsdosis (Versuehsdauer 169 Tage). 

Malcroskopischer BeJund. Mitralklappe iin allgemeinen zart und durehsiehtig; 
am vorderen Segel eine glasig-weiBe, verquollene, durehsiehtige Verdiekung. Xhn- 
liehe l~ngs der Sehnenf~denansi~tze. An Tricuspidalklapt~e ein Klappenh~matom, 
sonsg niehts Besonderes. 

J/likroskopischer Be/und. Mitral- und Aortenklaploe seN' stark aufgequollen 
und fast blasig aufgetrieben. Endotheliale und subendotheliale Zellen in loekerein 
Verband. Kokken stellenweise neben k6rnigen Partikelchen (Caseosan), einzelne 
geringere subendotheliale Zellverinehrung. Sonst nur starkes 0dein auff~llig. 

Protokollauszug Versuch 60. ])as 2,5 kg sehwere Tier erh~ilt in 10 Injektionen 
wechselnder St~rke insgesaint 7,0 Ing Histainin in 12 Tagen. Erfolgsinjektion 
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mit 2,0 bzw. 1,0 mg ttistamin und 2mal 1,0 ccm ColiaufschwemInung. T6tung 
am 3. Tag nach der ersten Erfolgsinjektion (Versuehsdauer 15 Tag@ 

Makroskopischer Be/und. Am Mitralisrand einige trfibgraue Flecke; Klappe 
sonst glatt und zart. 

Mikroskopischer Be/und. Die Klappe zeigt einen typisehen geweblichen Aufbau; 
das Endothel fiber der vorhofw~rts gelegenen breiteren Schieht ]oekeren subendo- 
theliMen Gewebes erscheint aufgeriehtet und stellenweise mehrsehichtig. Es haften 
an solchen Stellen feine sehleierartige Gerinnsel, zum Teil mit einzelnen roten 
Blutk6rperchen. Bakterien sind nicht zu erkennen, ebenso nirgends Anzeichen 
einer Phagocytose. 

In alien diesen Versuchen fielen zun~chst immer wieder die Klappen- 
polster auf: kleine vorspringende Buekel des Klappengewebes mit meist 
loekerem, oft 6demat6sem und nieht sehr zellreiehem Grundgewebe. 
H~ufig sahen wit das Endothel dieser Polster in Unruhe, einzelne Zellen 
waren aufgeriehtet und der endotheliale Zellverband ersehien sehr 
locker, stellenweise fehlte das Endothel. An anderen Stellen wieder 
fanden sieh Gruppen groBer Zellen unter dem Endothel, in einigen 
Versuehen sogar riesenzellartige Formen als Ausdruek raseher Ver- 
mehrung der subendothelialen histioeyt~ren Etemente (wie in Abb. 4). 
Jedoeh konnten keine gr6geren subendothelialen Zellvermehrungen, die 
etwa rasenartig im Endokard lagen (Siegmund), gefunden werden. 
Auch waren keine gr6Beren Fibrinkn6tehen oder Monoeytenthromben 
zu linden, wie sie S4egmund besehrieben hat. In vieten Versuehen mit 
Serum- und vor allem mit Caseosanvorbehandlung zeigte sieh ein 
mgehtiges 0dem der Klappe; oft ist das normalerweise sehon loekere 
Bindegewebe zu einem m~ehtigen Gitterwerk und grotesken Formen 
aufgetrieben (wie Abb. 6). An solehen Stellen sind in Histioeyten dunkle 
Punkte (Kokken) erkennbar. Diese m/~ehtigen 6demat6sen Quellungen 
seheinen uns der hyperergischen Reaktion im Arthussehen Versueh gleieh 
zu stehen. 

Die Befunde der Versuehe mit t t istamin stimmen gut mit den 
Ergebnissen der anderen Reihen iiberein; eine besonders intensive 
Wirkung der Histaminvorbehandlung konnten wit (was die Verh~ltnisse 
am Endokard betrifft) nieht linden. 

Sehlugbctrachtung. 
Aus dem Vergleich der dargelegten Beflmde geht hervor, dab in 

unseren Versuchen zwei verschiedene Ergebnisse zu beaehten sind: 
einmal eine eehte Endokarditis in der einen geihe, das andere Nal ohne 
typisehe Endokarditis Ver~nderungen dureh Sensibilisierung, deren 
morphologiseher Ausdruck uns sehon dureh friihere Arbeiten bekannt 
ist. Zellunruhe und Aufriehtung der Endothelzellen, Anzeichen einer 
Zellvermehrung (Kernteilungen), gr613ere saumartige Fibrinbel~ge auf 
dem Endothel, sehlieglieh aueh Aufquellungen und ms t)dembil- 
dungen des Klappengewebes finden sieh in weehselndem Mage in allen 
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unseren Versuehen, ob sic nun weiterhin eine Endokarditis aufweisen 
oder nieht. Aus der ~bereinstimmung dieser Befunde sind wit bereehtigt, 
den Sehlug zu ziehen, dab dutch eine lange Vorbehandlung Ver~nderungen 
der Herzklappen zu erzielen sind, die als Vorstufen endokarditiseher 
Bildungen zu werten sind. Wir wollen sogar sagen, dag diese Ver~nde- 
rnngen wesentliehe Vorstufen einer Endokarditis darstellen. 

Im normal reagierenden, nieht sensibilisierten Organismus fallen die 
aufnehmenden und verdauenden Leistungen gegeniiber parenteral ein- 
gebraehten Stoffen den Uferzellen zu, die als reticuloendotheliales 
System erfagt sind. Dureh die wiederholte Beanspruehung dieser Ver- 
dauungsleistung (Sensibilisierung) tritt eine Ausdehnung soleher F/~hig- 
kei~en anf weitere Uferzellgebiete ein. In diese werden auch die Zellen 
des Herzklappengewebes einbezogen, wobei sowohl subendotheliale 
Zellen (Histioeyten) als aueh endotheliale Zellen die F/~higkeit zu einer 
gewissen Resorptionsleistung erhalten. In einem Stadium der ~ber- 
empfindliehkeit zwischen Vorbehandlung und Erfolgsinjektion tritt dutch 
letztere mi~ehtige 0dembildung des Klappengewebes ein, die vielleicht 
die meehanisehe Bewegliehkeit der Klappe zu behindern imstande ist. 
Aber es kommt aueh zu fibrinartigen Ausf~llungen auf dem Endothel 
und zwisehen den Endothel- und Subendothelzellen, wodureh das Haften 
und die Ansiedlung yon Keimen begfinstigt wird. 

Aus der Virulenz der zum Haften gebraehten Bakterien und der Sts 
der Sensibflisierung des endokardialen Gewebes ergibt sich Erfolg oder 
MiBerfolg der Resorption, an welcher die Endothelzellen mit einer gewissen 
phagoeyt/iren Leistung nieht unwesentlieh beteiligt sind. Raseh ver- 
sagende Resorption muB zur ulcerSsen Endokarditis f/ihren, w~hrend 
langsames Erlahmen der Leistungsf/thigkeit mehr in polyp6s-endokardi- 
tisehen Bildungen den morphologisehen Ausdruek finden wird. 

Zusammenfassung. 
1. Es werden Befunde an Herzklappen geschildert, wie sic naeh 

lange fortgesetzter Beansprnehung der resorptiven Leistungsfghigkeit 
(Sensibilisierung) dureh parenteral eingebrachte, abbauf/~hige Stoffe und 
naeh ansehliegender Infektion in Erseheinung treten. 

2. Zur Vorbehandlung warden Injektionen von Pferdeserum, Coli- 
vaccine bzw. Coliaufsehwemnung, Caseosan und Histamin verwendet. 
Die ausgepr~gtesten Befunde wurden mit Pferdeserum und Caseosan 
erzielt, die geringeren Befunde der anderen Versuehsreihen liegen in 
derselben Riehtung. Zur Erfolgsinfektion dienten frisehe Kulturen yon 
Staphylokokken und B. eoli. 

3. Entgegen den Angaben yon P/uhl und Siegmund liegen sieh bei 
sensibilisierten Tieren Speieherleistungen des Endothels der Klappen 
und zwar yon Trypanblau und Kokken in geringem MaRe nachweisen. 
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4. Als erste Folgen der Erfolgsinjekt ion u n d  der dami t  ve r bunde ne n  
Infek t ion  waren Auflockerung u n d  Aufr ichtung der Endothelzel len,  
sowie starke Auflockerung des subendothel ia len Gewebes u n d  Zell- 
ve rmehrung  in  diesem festzustellen, bis zu ms  0demen .  Die 
Kokken  kamen  zum Tell  in feinen F ib r in s~umen  auf dem Endo the l  
zum Haf t en  a n d  zur Vermehrung,  zum Teil auch in  subendothel ia len  
Zellen. 

5. I n  dieser Reakt ion  zwischen dem Klappengewebe u n d  den  im 
Blute kreisenden Stoffen u n d  Ke imen  bes tehen die Frf ihvers  
die zur Endokardi t i s  ffihren. Bei geringer Virulenz der Keime (B. coli) 
f inden sich nu r  diese Stadien der umschr iebenen  zelligen Anhs  u n d  
Aufquellung.  Bei st~rkerer Virulcnz (Staphylokokken) k o m m t  es zu 
dem ausgepri~gten Bild der ulcerSsen Endokardi t i s .  

6. Die Bedeutung  der Reakt ionslage des KSrpers ffir die E n t s t e h u n g  
und  die Fo rm der Endokard i t i s  wird auch durch diese Versuche best~ttigt. 
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