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Experimente zur Erzeugung einer Endokarditis sind schon vielfach
unternommen und inshesondere beim Kaninchen mit Erfolg durch-
gefithrt worden. Doch kann nach allen Erfahrungen nicht geleugnet
werden, daf die einigermaBen sichere Erzielung deutlicher endokarditi-
scher Auflagerungen mit nicht geringen Schwierigkeiten verbunden ist.
Nach den von uns im letzten Jahr mit verschiedenen Streptokokken-
stimmen durchgefithrten Experimenten scheint als Ursache hierfiir
die Art der fiir derartige Tierversuche verwendeten Stédmme eine erheb-
liche Rolle zu spielen.

Wir haben unsere ,,Endokarditisexperimente’ an Kaninchen mit
genau definierten und biologisch festgelegten Streptokokkenstdmmen
durchgefithrt. Sie stellen somit eine planméfiige Fortsetzung unserer seit
Jahren laufenden Untersuchungen iiber die biologischen Higenschaften
und ,,Fahigkeiten der bei Menschen und Tieren vorkommenden Strepto-
kokken unter Beriicksichtigung ihrer Fundorte dar.

Es sei hier eingangs darauf hingewiesen, daB sich in der Literatur
hinsichtlich Bezeichnung der an den Herzklappen zu beachtenden
Gewebsverdnderungen mancherlei Unklarheiten feststellen lassen. Hben-
so wie im Tierexperiment gibt es ndmlich auch beim Menschen Grenz-
fille der Endokarditis. Deshalb erscheint es zweckmiBig, die erzielten
Befunde — soweit sie bemerkenswert sind — im einzelnen auszufithren
und festzulegen, um erkennbar zu machen, ob es sich nur um Zell-
oder Gewebsreaktionen oder aber um eine ausgesprochene Thrombo-
endokarditis handelt. Fiir einen Vergleich der tierexperimentellen
Befunde mit denen beim Menschen ist die Feststellung wichtig, daB
trotz einer Keimeinspritzung in die ventse Blutbahn die Lokalisation
der Verdnderungen fast immer auf der linken Herzseite vorhanden
war, somit nicht in dem Teil sich ausbildete, in den die Keime zuerst
hineingelangten.

Bei unseren Untersuchungen haben wir uns absichtlich auf Experimente
unter Verwendung von Streptokokkenstdmmen beschrinkt, obwohl uns bekannt
ist, daB auch mit anderen Keimen schon dhnliche Schidigungen am Endokard
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kiinstlich hervorgerufen worden sind. So haben z. B. MicHAELIS und BrLum mit
Tuberkelbakterien, JossEraAND und Roux, SarTykow, LissaUER und DIETRICH
mit Staphylokokken gearbeitet.

Die nachstehend beschriebenen Experimente an Kaninchen mit
ihren unseres Erachfens recht interessanten Ergebnissen mogen zur
Klirung der Frage nach der Bedeutung der biologischen Eigenschaften
der Streptokokken und der Abwehrreaktionen des Organismus bei der
Endokarditis beitragen.

Zu den Untersuchungen verwendeten wir bisher 60 Kaninchen, denen bei
teilweise gednderten Reaktionsbedingungen des Organismus Streptokokken mit
genau festgelegter Artzugehdrigkeit und Biologie injiziert wurden. AuBerdem
wurden noch an 40 Meerschweinchen Versuche angestellt, die aber im einzelnen
nicht besprochen werden sollen, da bei dieser Tierart offenbar die Verhiltnisse
ganzlich anders liegen; denn es gelang hier in keinem Fall, eine experimentelle
Endokarditis wie teilweise bei den Kaninchen zu erzeugen.

1. Versuche mit verschiedenen Typen des Sc. salivarius (Viridans-
gruppe). Im Hinblick darauf, daf bei der Endocarditis lenta des
Menschen hauptsiichlich Streptokokken der Viridansgruppe vom Sali-
vartustyp als Erreger festgestellt werden, wurde zunichst mit dieser
Art eine Reihe von Experimenten durchgefiihrt.

In Versuchen an 16 Kaninchen, die hier im einzelnen nicht auf-
gefiihrt werden, zeigt sich, dafi es auch mit hohen intravenssen Kultur-
dosen der verschiedenen Salivariustypen (I—V) nicht mdglich war,
eine Endokarditis hervorzurufen. Awuch mehrmalige Injektionen grofer
Dosen bewirkten keine Verdnderungen am Endokard. Bei einem Tier
waren sogar 32 Injektionen vorgenommen worden. Die Tiere bekamen
trotz der hohen Dosen kein Fieber und keine Allgemeinerscheinungen.
Die Streptokokken selbst schwanden verhdltnisméBig schnell aus der
Blutbahn.

Einige hierfiir von anderer Seite gemachte Beobachtungen miissen in diesem
Zusammenhang erwiahnt werden. ScEMIDT berichtet, dal3,,Viridansstreptokokken®,
die Tieren in die Blutbahn injiziert worden waren, in der Regel ,,zerstort” werden.
Sie kénnen aber leben bleiben und nach 2—3 Wochen lihmungsartige Symptome
bei Kaninchen hervorrufen, die sich bei der Untersuchung der getéteten Tiere
als Folgen von Blutungen in die Psoasmuskulatur erweisen. Werden sie von der
Aorta in die Blutbahn injiziert, so gehen die Kokken dann nicht zugrunde, wenn
sie durch Fibrin vor den Leukocyten geschiitzt werden, wie Befunde von Frigp-
uaN, Karz, Howerr, LINDNER und MENDLOWITZ ergeben haben. Unsere eigenen
Untersuchungen zeigten, dafi diese kurze Verweildauer auch nicht durch gleich-
zeitige Calciuminjektionen in die Blutbahn, angestrengtes Laufen oder kiinstliches
Fieber verlingert werden konnte.

Beim Menschen kann mit dhnlichen Verhéiltnissen gerechnet werden. Beob-
achtungen von MurrAY und MosENIcK, HurLk und ELL1oT, ENTEGART und PoRTER-
FIeLD nach Tonsillektomien und Zahnextraktionen zeigten, dall unter diesen
Bedingungen mit Keimeinschwemmungen in die Blutbahn gerechnet werden
mufl. Allerdings diirften sie, wie GRuMBACH anfiihrt, nur transitorisch sein. Diese
Beobachtung deckt sich mit eigenen Untersuchungen. Wie wir an anderer Stelle
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bereits mitgeteilt haben, konnten wir bei 23 Patienten nach Tonsillektomien
1/, Std nach der Operation niemals Streptokokken im Blut finden. Allerdings
wurden die Operationen unter Penicillinschutz vorgenommen. Mit diesen Befunden
steht auch die Frfahrung in Ubereinstimmung, nach der im Anschluf an Zahn-
extraktionen oder Tonsillektomien im allgemeinen nicht mit dem Auftreten einer
Endokarditis gerechnet zu werden braucht. Nur ABRAHAMSON beschreibt einen
Fall, bei dem nach der Entfernung septischer Zahnherde aus dem Blut Viridans-
streptokokken geziichtet werden konnten und sich eine Endokarditis anschloB.

2. Versuche mit Enterokokkenstimmen (serologische Gruppe D). In
zweiter Linie spielen die Enterokokken (serologische Gruppe D) eine
Rolle beim Zustandekommen der Endokarditis des Menschen. Wir
haben nun anschlieend eine Reibe von Infektionsversuchen an Kanin-
chen mit solchen Keimen vorgenommen. Da die Injektionen bei einem
Teil der Tiere zu interessanten positiven Ergebnissen gefithrt haben,
sollen einzelne besprochen werden:

Bei 2 Kaninchen (17 und 18) wurden nur einmalige Injektionen einer grofien
Menge von Sc. faecium vorgenommen, die eine Endo- oder Myokarditis nicht
hervorriefen, obgleich das eine Tier erst 6 Monate spiter getétet wurde.

Fall 19. K 695 (3300 g). Am 28. 12. 50 und am 29. 12. 50 je 5 cm?® Sc. faecium
Nr. 739 (iibersandt aus England) i.v.; etwa 10—12 Mill. Keime/mm3). Temperatur
am 29, iiber 40° und auch spiter meist iiber 39°. Am 30. 12. Blutkulturen positiv.
Am 22.1.51 gestorben (abgemagert, Gewicht nur 2390 g). Sekr starke Mitral-
endocarditis (s. Abb. 1); Herzvergrofierung (Gewicht 13,1 g). Niereninfarkte (Abb. 2).
Histologisch: Sehr starke Myocarditis. Ausgedehnte Infiltrate in der Leber
(Capillaren und GrissoNsches Gewebe). Starke Hyperimie der Milz. Lipoid-
reiche Nebennierenrinden. Keilformige Nekrosen in den Nieren (Abb. 3).

Fall 20. K 602 (3734 g). 19. 3. 51, 7 cm?® Sc. faecium Nr. 739 i.v. (etwa 13 Mill.
Keime/mm?3). — 20. 3/51.: 2 Injektionen. Temperatur danach 40,4°. — Am 29. 3.
erneut 7 cm® (= 10 Mill. Keime/mm?) Sec. faecium. — 16. 4. 51 getdtet. (Gewicht
nur 2920g.) Starke Endokarditis, Niereninfarkte. Herz 13,4 g. Histologisch:
Hochgradige Myokarditis. In der Leber ausgedehnte Stauung mit Nekrosen und
Bindegewebsvermehrung sowie herdférmige Infiltrate in der Umgebung der
Infarkte und auch unabhingig davon. Vereinzelt Exsudate in Kapselrdumen
von Glomeruli. Nebennierenrinden sehr breit und lipoidreich.

Bei einem weiteren Tier (21) wurde bei Beginn des Versuchs eine dreimalige
Injektion mit Se. faecium Nr. 728 vorgenommen. Ks wurde jedoch beim Tode
des Tieres nach 46 Tagen keine Endokarditis nachgewiesen.

Ein anderes Tier (22) wurde einmal mit Se. glycerinaceus injiziert. Die Blut-
kulturen waren noch nach 24 Std positiv. Das nach 7'/, Monaten gestorbene
Tier zeigte keine Endokarditis.

Fall 23. K676 (3040 g). Am 7.2.51 einmal, am 8. 2. zweimal je 7 cm? Sc.
glycerinaceus Nr. 714 i.v. (isoliert aus Pelveo-Peritonitis/Mensch). (14 bzw. 12 Mill.
Keime/mm?) In den nichsten 8 Tagen Temperaturen iiber 39%. Am 7.4.51
getotet. In den letzten 10 Tagen vor dem Tode starke Bewegungsschwierigkeiten
an den Hinterliufen. Starke Abmagerung. (Gewicht 2030 g.) Bei der Sektion
auf der Mitralis 2 Fleine Knotchen (Herz 6,9 g). Keine Thromben. Histologisch:
Nur vereinzelt geringe histiocytire Reaktion im Herzmuskel. Leber glykogen-
reich, ohne Infiltrate. Milz kontrahiert. Nieren o. B. Nebennieren kaum lipoid-
haltig.
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Abb. 1. Endokarditis (XX 695) durch Se. faecium.

Abb. 2. Niereninfarkte bei Endokarditis (K 695) Sec. faccium.

Abb. 3. Nebennierenvergréferung (K 6935) bei Sc. faecium mit Endokarditis, Zum
Vergleich normal groBle Nebennieren (K 12).

Virchows Archiv. Bd. 322. 21
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Foll 24. K 700 (3030 g). Am 19. 3. 51 einmal und am 20. 3. zweimal je 6 cm?
Se. glycerinaceus (wieder Nr. 714) i.v., 12,8 bzw. 11 Mill. Keime/mm?3. Am 29. 3.
nochmals 6 cm3 i.v. — Am 30. 3. gestorben. Keine Endokarditis. Herzgewicht
8,5 g. Histologisch: Keine Myokarditis. Leber hyperimisch. Deutliche Capillar-
endothelreaktion. Geringe Infiltrate im GrissoNschen Gewebe. Milz hyperdmisch.
Nieren o. B. Nebennierenrinden etwas lipoidhaltig.

Fall 25. K 684 (3314 g). Am 1. 5.51 einmal und am 2. 5. zweimal je 6 cm?
desselben Sc. glycerinaceus-Stammes iv. (14 bzw. 13,2 Mill. Keime/mm?). Im
Verlauf starke Abmagerung (am 9. 5. nur noch 2144 ¢ schwer). Am 11. 5. Blut-
kultur positiv. Danach tot. Herzgewicht 7,6 g mit hochgradiger Mitralendokarditis.
Niereninfarkt. Histologisch: Herdférmige starke Myokarditis. Starke Hyper-
amie der Leber. Keine Nekrosen. Keine Capillarreaktion. Etwas hyperéimische
Milz, Keilférmige Nekrosen in den Nieren. Nebennieren im inneren Teil der
Rinde lipoidhaltig.

Bei 3 weiteren Tieren (26—28) wurde Sc. liguefaciens ein- bzw. dreimal injiziert.
Zwei Tiere blieben linger am Leben und zeigten keine Endokarditis.

Fall 29. K 685 (3914 g). Am 1. 5. 51 einmal und am 2. 5. 51 zweimal je 6 cm?
Sc. liquefaciens Stamm Nr.711 iv. 15 bzw. 14 Mill. Keime/mm?® Zwei Tage
spiter abends 39,7° Temperatur. Gewicht am 7. 5. nur 3254 g, bewegt sich sehr
schlecht, dann gestorben. — Befund: Mitralendokarditis. Nieren: Narben und
Nekrosen. (Herz 9,2 g.) Starke Nebennierenvergréferung (rechts 1,8, links 2,0 g).
Histologisch: Starke Myokarditis. Leber sehr starke Capillarreaktion sowie Infil-
trate im GrissoNschen Gewebe. (Leber 148 g.) Hyperimie der Milz. Kleine
Rindeninfiltrate in den Nieren. Hyperdmie der Markschicht. Subendotheliales
Odem angrenzender Arterien.

Bei einem weiteren Tier (30) wurde durch einen atypischen Sec. der sero-
logischen Gruppe D, der aus Duodenalsaft isoliert worden war, trotz dreimaliger
Injektion keine Endokarditis erzeugt.

Aus den Versuchen an den Enterokokkenkaninchen ergibt sich,
daB es an mehreren Tieren gelungen ist, mit einzelnen Stdmmen der
Gruppe D, allerdings unter Anwendung hoher, wiederholter intravendser
Dosen, eine typische Endokarditis zu erzeugen. Besonders gelangen die
Experimente mit dem Sc. faecium Nr. 739, der in der Lage war, eine
starke Mitralendokarditis hervorzurufen. Ebenfalls eignete sich der
Se. glycerinaceus Nr. 714 offenbar fir solche Experimente, da er bei
einem Kaninchen eine hochgradige Mitralendokarditis hervorrief. Auch
mit dem Se. liquefaciens Nr. 711 gelang es, bei einem Tier die Endo-
karditis zu erzeugen.

Weiterhin ist zu bemerken, dafl im Gegensatz zu den Experimenten
mit dem Sc. salivarius die Enterokokkenstimme fast durchweg deutliche
Temperatursteigerungen hervorriefen und daBl bei Tieren, die keine
Endokarditis bekamen, die Streptokokken noch bis zu 6 oder 24 Std
nach den Injektionen wieder sehr reichlich aus dem Herzblut geziichtet
werden konnten.

Ein Versuch mit einem sog. atypischen Streptococcus der serologi-
schen Gruppe D (vgl. SEELEMANN und CARSTENS) rief keinerlei Er-
scheinungen bei den Kaninchen hervor.
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Bereits ScHOTTMULLER hat darauf hingewiesen, dal eine bestimmte Anzahl
der Keime fiir die Entstehung einer Sepsis als Voraussetzung vorhanden sein
mull. Die experimentellen Befunde von LissaUER sind in der gleichen Weise zu
deuten. Er erzielte mit grofferer Sicherheit eine Endokarditis, wenn wiederholt
Staphylokokken injiziert worden waren. Zu dem gleichen Ergebnis kam Kwvc-
zyNsKI durch Streptokokkeninjektionen bei Miusen. Auch DIeTRICH erzielte
eine verrukose, ulcerose Endokarditis durch wiederholte Injektionen von virulenten
Staphylokokken. Ebenso verwendeten MONEAL, SPENCE und WASSEEN wieder-
holte Serum-Bouillonkulturen von Streptokokken zur Erzeugung einer Endo-
karditis bei Kaninchen.

Unter diesem Gesichtspunkt sind auch die eigenen Untersuchungen
zu werten. Wurden nur relativ wenige Keime injiziert, so bildete sich
keine Endokarditis aus, dagegen war sie mit den gleichen Strepto-
kokken durch Injektionen hoéherer Dosen zu erzeugen. Es zeigte sich
aber, daB die Kaninchen auch dann geschidigt wurden, wenn man
ihnen nur geringere Mengen der Enterokokkenkulturen injizierte. Sie
magerten ab, fraBen nicht mehr gut, zeigten aber bei der Sektion keine
lokalen Schiadigungen. Daraus folgt, dafl eine bestimmte héhere Keim-
zahl vorhanden sein muf}, um eine. Endokarditis zu erzeugen.

Aus dem Blut konnten die Streptokokken wiederholt 24 Std nach
der letzten Injektion noch sehr reichlich geziichtet werden. Sie wurden
genau differenziert, wobei die Identitdt gegeniiber den injizierten
Stammen festgestellt wurde. In einem Fall waren sogar die Strepto-
kokken aus dem Blut am Tage des Todes zu ziichten. Das Tier hatte
eine sehr starke Endokarditis.

Bisher wurde noch nicht die Herkunft der verwendeten Strepto-
kokken erwihnt. Soweit es sich um Stimme handelte, die wir selber
herausgeziichtet haben, kénnen wir sie angeben. Nur einmal handelte
es sich um einen Stamm unbekannter Herkunft, den wir wegen seiner
guten. Précipitinbildung schon lange verwendet haben und frither aus
England zur Verfiigung gestellt bekamen. Wesentlich ist jedech, dafi
es sich nicht um Stimme gehandelt hat, die aus Endokarditiden des
Menschen geziichtet worden waren. Hieraus ist zu schliefen, daf fir
die Erzeugung einer experimentellen Endokarditis nicht die Herkunft
von Bedeutung ist. Von einer Organotropie kann daher nicht gesprochen
werden.

Uber die ,,Organoctropie’ der Streptokokken liegen zahireiche Arbeiten vor
(RoseENOW; VarcircA; Garrr; WeLca, Mupock und FEReUsoN; GILBERT und
L1ox; PErroT und RopAT; JossEraND und Roux; Coomss, MiLLER und KETTLE;
Wipar und BrsaNcox; Fox; FrRaNK und SAPHIR; V. ALBERTINT und GRUMBACH).
Unsere eigenen Beobachtungen stimmen mit den Feststellungen der zuletzt ge-
nannten Untersucher iiberein. Eine Organotropie der Streptokokken ist demnach
bei der experimentellen Endokarditis nicht anzunehmen. Diese Ergebnisse decken
sich auch mit den Vorstellungen von Gurzeir und PARADE, die auch fiir den
Menschen eine Organotropie der Streptokokken ablehinen.

21%*
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3. Es wurden sodann noch einige Versuche mit anderen Sirepto-
kokkenarten angeschlossen:

In 3 Versuchen (31—33) mit Sc. bovis, Streptokokken der serologischen Gruppe H
und Std@mmen aus Rachenabstrichen von Kaninchen war trotz wiederholter Injektion
keine Endokarditis zu erzeugen.

Der zuletzt angefiihrte Versuch mit den Streptokokkenstdmmen aus Kaninchen
wurde angesetzt, da es moglich war, daf vielleicht arteigene vergriinende Strepto-
kokken (ihnlich wie beim Menschen der Se. salivarius) zu einer Endokarditis
fithren wiirden, was aber anscheinend nicht zutrifft.

4. Versuche unter Einschaltung von Injektionen besonderer Substanzen
(Kinetin, Liquemin, Vetren w. a.). An einer weiteren Zahl von
Kaninchen sollte nun erprobt werden, ob die Erzeugung einer Endo-
karditis, wie sie mit verschiedenen Enterokokkenstdmmen gelungen war
(s. unter 2), verhindert werden kann durch gleichzeitige Einspritzung
von Substanzen, die z. B. eine Thrombenbildung verhiiten oder lokale
Reizungen am Herzen hervorrufen. ¥s wurden hierbei dieselben Entero-
kokkenstdmme verwendet, die in den unter 2 geschilderten Experi-
menten eine so schone Thromboendokarditis hervorgerufen hatten.

Die fiir diese Versuche verwendeten Kaninchen (34—44) erhielten dieselben
Streptokokkenstdémme, die zu den vorher geschilderten Versuchen verwendet
wurden. Auch die Hohe und Zahl der Injektionen entsprach den frither angefithrten
Beispielen. Eine mehrfache Kontrolle 24 Std nach der letzten Injektion ergab,
daf bei der Verwendung des Sc. faecium 739 noch 22 Std nach der letzten Injektion
reichlich Keime im Blut nachweisbar waren. Im allgemeinen magerten die Tiere
nicht ab, nur bei dem Tier K 37 fiel das Gewicht in den ersten 14 Tagen ab, um
dann wieder etwas anzusteigen. Fiir die Versuche mit einer Aciditatsverschiebung
wurden intravendse Injektionen mit n/10 HCl bzw. 1,5 %iger Sodaldsung benutzt,
die mit der gleichen Menge Traubenzuckerldsung verdiinnt wurde. Das Kinetin
stellte uns freundlicherweise die Firma Schering-Berlin, das Liquemin die Firma
La Roche-Grenzach (Baden) zur Verfiigung.

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB nach einer Aciditdtsverschie-
bung im Blut keine Endokarditis durch Streptokokken der serologischen
Gruppe D hervorgerufen wird, die sonst hierzu fithren kénnen.

Diese Beobachtung deckt sich mit Erfahrungen, die wir frither an anderen
Stellen des Korpers machen konnten. Es soll dabei auf die Verhaltnisse im Darm,
den weiblichen Genitalorganen und den Lungen hingewiesen werden. Auch frither
schon hat beispielsweise Lomr auf die Schiadigung von Streptokokken durch
Salzsaure aufmerksam gemacht.

Die Versuche mit der gleichzeitigen Injektion von Kinetin wnd
Streptokokken wurden durchgefiithrt, da die Fibrinolyse vielleicht mit
der Funktion der Hyaluronidase in Parallele zu setzen ist.

Diese Versuche mufiten gemacht werden, da diejenigen Streptokokken, welche
reichlich Fibrinolysin produzieren, d.h. diejenigen der serologischen Gruppe A,
C und G, selten bei Endokarditis gefunden werden, wihrend diejenigen der Viri-
dansgruppe ebenso wie die Enterokokken sie nicht bilden. Zu diesen Untersuchun-
gen stellte uns die Firma Schering-Berlin die im Handel befindliche Hyaluronidase,
d. h. Kinetin, in dankenswerter Weise zur Verfiigung.
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Es ergab sich, daf bei gleichzeitiger Injektion von Kinetin niemals
eine Enterokokkenendokarditis entstand. Besonders hervorzuheben ist
das Ergebnis am Kaninchen 37, das eine ausgeheilte Endokarditis
hatte und gleichzeitig starke Gelenkergiisse bekam, die zu Bewegungs-
storungen fithrten. Alleinige langdauernde Injektionen von Kinetin
blieben ohne Erscheinungen.

Es scheint somit das Kinetin eine Hemmung der Thrombenbildung
zu bewirken. Fin Versuch mit Liquemin der Firma La Roche zeigte,
daB durch die Heparinwirkung gleichfalls keine Endokarditis durch
Streptokokken der serologischen Gruppe D zu erzeugen war.

ZusammengefalBt ergibt sich somit, dafl die Entstehung der experi-
mentellen Streptokokkenendokarditis durch verschiedene, die Fibrin-
bildung hemmende Mittel verhiitet werden kann.

5. Nachdem die experimentelle Endokarditis von der Seite der
Infektionserreger (Streptokokken) betrachtet worden ist, mull nun das
Verhalten des Organismus untersucht werden. Fine besondere Beach-
tung schenkten wir dabei der Allergie und der I'mmunitit.

Eine Allergie erzeugten wir einheitlich durch inaktiviertes Schweine-
serum. Da bei den subcutanen Injektionen die Haut durch die Nekrosen
niemals durchbrochen wurde, wurden Sekundirinfektionen vermieden,
wodurch die Wirkungen nur auf die Allergie zuriickzufithren sind.

Hierzu wurden 7 Kaninchen (45-—51) verwendet. Es wurden 3 subcutane
Injektionen und eine anschlieBende FErfolgsinjektion intravends durchgefiihrt.
Subcutan wurden 0,5—1 cm® inaktiviertes Schweineserum injiziert. Zur intra-
venosen Injektion wurden bis zu 6 cm?® Serum verwendet, das teilweise in 10 %iger
Traubenzuckerlosung verdiinnt wurde. Am Tage nach den Erfolgsinjektionen
wiirden intraventse Injektionen mit Se. salivarius bzw. Sc. faecium 739 gegeben.
Die Menge der Streptokokken war absichtlich geringer als bei Tieren, bei denen
eine Endokarditis ohne Vorbehandlung erzeugt werden sollte.

Trotz Erzeugung einer Allergie durch subcutane und intravendse
Injektionen von Schweineserum gelang es nicht, durch anschliefende
Injektion von Salivariusstreptokokken oder durch geringe Mengen von
Enterokokken eine Endokarditis zu erzeugen. Auch sofern es zu den
von * JUNGHANS beschriebenen kleinen Endokardverquellungen kam,
bildeten sich darauf nicht die zu einer Endokarditis gehérenden Throm-
ben. Wir konnien uns daher nicht davon tiberzeugen, die hierdurch mogliche
Allergie als ein férderndes Moment bei der Entstehung der Endokorditis
anzusehen.

In diesem Zusammenhang mul auf die Versuche von Havy, Janeway, Mort
und Wavaen, STREALER, W. DieTricH, EBERTZ und Losirz, und SIEGMUND ver-
wiesen ‘werden. . :

«Auf diese, von anderen: Beobachtern experimentell gewonnenen
Beobabhtungen mufite aufmerksam gemacht werden, um zu zeigen,
daly auch auf nicht bakterielleni Wege. eine Endokarditis entstehen kann

Virchows Archiv., Bd. 322. 21a
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und somit bei Streptokokkeninjektionen mit EiweiBwirkungen ge-
rechnet werden muB}, die nicht unbedingt als Serumallergie aufgefalBdt
zu werden brauchen. Es miissen dabei wohl teilweise nicht durch die.
Seruminjektionen zu erzeugende Wirkungen direkt auf das :Gewebe
angenommen werden, die zu der z. B. von BO6EHMIG nachgewiesenen
serdsen Entziindung gefithrt haben.

6. Auflerdem mufite neben der Allergie die Frage einer spezifischen
Wirkung durch vorausgegangene Injektion abgetiteter Streptokokken unter-
sucht werden. :

Sie kann nicht einer Immunitit gleichgesetzt werden, obgleich bei der Vor-
behandlung von Kaninchen im Blut Pricipitine entstehen und somit Reaktionen
auf den Organismus nachweisbar sein konnen. Der Nachweis derartiger Anti-
kérper im Blut hat aber auch sonst keine Bedeutung fiir die Heilung der Krank-
heiten und ist nur vorwiegend ein Zeichen fiir eine Wirkung auf den Organismus.
Speziell bei den Streptokokken brauchen derartige Pricipitine im Blut nicht nach-
weisbar zu sein, da es sich um eine Antik6rperbildung — beruhend auf dem art-
fremden Eiweifi der Leibessubstanzen — handelt.

Uber die Technik dieser Vorbehandlungen braucht hier nichts niher angefiihrt
zu werden, da sie in der Streptokokkenbiologie von SEELEMANN genau festgelegt
worden ist. Es kann daher hier darauf verwiesen werden. Sofort anschliefend
an die Vorbehandlung durch subcutane Injektionen abgetdteter Streptokokken-
stimme wurden die intravenssen Injektionen mit lebenden Stimmen durch-
gefiihrt. Die Stirke (Dosis und Zahl) dieser Vorbehandlungen war gréBer als in
Versuchen anderer Versuchsansteller, die sich in diesem Zusammenhang mit der
Frage einer Immunitét beschaftigt haben.

Unter diesen Voraussetzungen zeigte sich iibereinstimmend, daf
nach Vorbehandlung bei 9 Kaninchen (52—60) mit denselben Strepto-
kokkenstéimmen, die sonst eine Endokarditis hervorriefen, jegliche Ver-
dnderungen ausblieben, wenn ihnen anschliefiend lebende Streptokokken
eingespritzt wurden. Es wurden dazu Vorbehandlungen mit autologen
und anderen Stdmmen gemacht. Nach den bisherigen Befunden ist
zwischen diesen Vorbehandlungen kein Unterschied vorhanden. Sofern
die intravenosen Erfolgsinjektionen sehr vorsichtig durchgefithrt wurden,
vertrugen die Tiere sie ohne Beschwerden. Die Keime verschwinden
sogar schnell aus dem Blut.

Die Versuche verdienen wegen ihrer Bedeutung fiir die Frage der Immunitét
eine Fortsetzung an einem gréBeren Tiermaterial.

Diskussion der Ergebnisse.

Wenn sich also gezeigt hat, daB die experimentelle Endokarditis
versehieden leicht entstehen kann, wofiir Unterschiede in der Strepto-
kokkenart und im Verhalten des Organismus festgestellt worden sind, so
ergaben sich auch histologisch Hinweise fiir eine verschiedene Realktion.
Sofern es nicht zur Ausbildung einer Endokarditis kam, fanden. sich
spater im Myokard, in Leber, Milz und Nieren" keine wesentlichen
Verdnderungen. Ceringe histiocytire Infiltrates im Herzmuskel sind
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oft in der Nihe der Gefilverzweigungen gelegen und bleiben ohne
Einwirkung auf die Struktur angrenzender Muskelfagsern. Niemals ent-
steht der Eindruck einer eigentlichen Eniziindung. Es handelt sich viel-
mehr um lokale Schwankungen von Stoffwechsellagen, die ebenso auch
in der Leber oder in den Nieren nachweisbar sein konnen und nicht
auf die frither durchgefithrten Streptokokkeninjektionen bezogen werden
mitssen. Dazu kommt ferner in der Leber die gleichmiflige, gut er-
haltene Struktur der Parenchymzellen und der Capillarwinde.

Anders sind die Strukturen, wenn es zur Ausbildung einer Endo-
karditis gekommen ist. In mehr oder weniger starkem Ausmaf ist
dann auch eine Myocarditis vorhanden. Dabei treten lympho-histio-
cytére Infiltrate auf, die ausheilen -kénnen, so daf} eine Durchwachsung
mit kollagenen Fasern verfolgt werden kann. Makroskopisch ist jedoch
keine Verdnderung des Herzmuskels zu erkennen. Die Hypertrophie
des Herzens erfolgt sehr schnell. Die Zunahme des Gewichts bis 13 g
ist dabei in der Hauptsache auf die Muskelsubstanz zuriickzufiihren,
obgleich die thrombotischen Auflagerungen sehr grofl sein kénnen.
Auch die Vergroferung der anderen Organe und damit eine Gewichts-
zunahme sind auf die Zellen zuriickzufithren, wenn auch in der Leber
die Blutstauung nicht unberiicksichtigt bleiben darf. Dabei werden
die Organe fester. Am stirksten sind die Unterschiede in den Neben-
nieren, von denen jede iiber 1 g wiegen kann! Sie sind leuchtend gelb.
Die Vergréferung ist ausschlieflich auf die Rinde zuriickzufithren,
deren Zellen sehr groB und lipoidreich werden.

In der Leber sind starke Zellvermehrungen der Capillarendothelien
nachzuweisen, die grof und kernreich sind. Daneben werden die
Parenchymzellen groB, wobel die Kerne locker gebaut sind, so dafi
Chromatinstruktur und Membran dinn sind. Dagegen haben Infiltrate
im GrrssoNschen Gewebe eine sekundire Bedeutung. Bakterienembolien
koénnen in der Leber und auch in den Nieren meistens unbericksichtigt
bleiben. Es gibt zwar Fille, in denen sie nachweisbar sind. Keinestalls
kann aber von einer Gesetzmilligkeit gesprochen werden. Die Nekrosen
in den Nieren, die bereits makroskopisch als anfmische Infarkte sehr
deutlich zu sehen sind und groBe Teile des Organs umfassen konnen,
sind daher nicht als GefdBverschliisse durch bakterielle Verstopfungen
aufzufassen, sondern hingen mit Embolien durch die Endokarditis
zusammen. Dabei kénnen sehr starke Endothelreaktionen entstehen.

Die Folgen der Streptokokkeninjektionen sind somit, wie sich iiber-
einstimmend zeigt, nicht auf das Kndokard beschrinkt. Vielmehr
werden alle Organe dadurch betroffen, so dafl bei den Sektionen der
Kaninchen bereits vor der Untersuchung der Herzklappen deutlich zu
sehen ist, ob die Tiere charakteristische Verdnderungen aufweisen oder
nicht. Durch diese Allgemeinerkrankung ist es verstindlich, daB sie
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-sehr stark an Gewicht abnehmen. Der Gewichtsverlust ist im 2. Teil
.des Krankheitsverlaufs sicher nicht nur auf die Streptokokken. zuriick-
zufiithren, da die Tiere dann kaum noch fressen. Sie sitzen miihsam
aufrecht, haben eine spitze Wirbelsiule und bekommen Untertempe-
raturen kurz vor dem Tode. Dieser kann plétzlich erfolgen, wahrschein-
lich durch ein akutes Herzversagen, da die rechte Herzseite dann
meist stark dilatiert ist. Diese Schiddigung, bei der also keine HEndo-
karditis, jedoch eine nicht auf eine Myokarditis zuriickzufiihrende rechts-
seitige Dilatation vorhanden ist, erfolgt frither als die lokalen Ver-
dnderungen. Immerhin ist diese sich im Gewicht der Tiere ausdriickende
Schidigung zu einem erheblichen Teil als eine Folge der Streptokokken-
injektionen zu betrachten, da sie bereits zu einer Zeit erfolgt, in der
die Kaninchen noch gut fressen.

So zeigt sich also, daB die- einzelnen Streptokokkenstémme die
Tiere in sehr unterschiedlichem AusmaB schidigen. Ob dabei toxische
Eigenschaften bzw. Wirkungen wesentlich sind, 148t sich vorldufig
nicht entscheiden. Auf Jeden Fall handelt es sich nicht nur um die
Entstehung einer Endokarditis, sondern um eine subakute Erkrankung,
in deren Verlauf es zu einer Endokarditis kommen kann. .

In diésen Rahmen der Befunde gehéren frithere fremde Beobachtungen.
Fuorcr fand eine erleichterte Entstehung einer Endokarditis nach einer Vorbehand-
lung mit Silbernitrat oder pulverisierter Kohle, R1BBERT nach der Zufuhr eines
reizlosen Pulvers, DE VeccHI nach Injektion von Hollundermark oder Kohlen-
staub, Porrint nach Mehlinjektionen. SILBERBERG verwendete hiufig Lithium-
carmininjektionen, an die er Staphylokokkeninjektionen anschlof. Ohne diése
Kombination erhielt er keine Endokarditis. NEDzEL verwendete Tusche, VIOLANTE
und BERNARDINI Lithiumcarmin, FRAENKEL Kartoffelaufschwemmungen, SchlieB-
lich ist hier zu erwihnen, daf v. ALBERTINI und GRUMBACE Aufschwemmungen
der Streptokokken benutzten, die stets auch Hirnbrickel und ,,hiufig wohl auch
Marmorpartikelchen enthielten. Verschiedene dieser Substanzen wurden als
mechanische Schadigungen der Herzklappen aufgefalit, wofiir aber unseres Er-
achtens keine Beweise vorhanden sind. Es liegt niher, sie als Blockade des Reti-
culoendothels zu betrachten.

Hier muB8 auch die Beobachtung von DieTRIcE erwihnt werden, der bei
Kaninchen nach einer Vorbehandlung mit Colivaccinen und anschlieBender In]ek-
tion von Colibakterien eine verstirkte Endothelreaktion in abgebundenen Venen
gefunden hat.  Schon Bass fiihrte die Immunitat im wesentlichen auf die Aktivitit
der Reticuloendothelien zuriick und -OTTsvxkr spricht von einer Umstimmung
der Gewebszellen durch die Erhchung der Resistenz nach der Immunisierung.

Unter Hinweis auf die Untersuchungen von SiE¢muNp und Dimr-
RICH wiirde somit der- Schluf zu ziehen sein, daBl der Organismus
Streptokokken mit unterschiedlichen biologischen Eigenschaften ver-
schieden leicht aus der Blutbahn abfangen oder zerstéren kann;. so
daB es dann gegebenenfalls zu sekunddren Lokalisationen und einer
Mitbeteiligung anderer Organe kommt, nachdem Leber, Milz und
Knochenmark zuerst ergriffen waren.
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Wie stark die herabgesetzte Widerstandskraft des Organismus als Wegbereiter
fiiv hématogene eitrige Infektionen wirkt, konnte FossEL.bei experimentellen
Untersuchungen von Kaninchen zeigen. Er verwendete dazu intraventse Strepto-
kokkeninjektionen mit gleichzeitigen lokalen Gewebsschidigungen. Auch Rine-
HART fand bei Verwendung von hiamolytischen Streptokokken und gleichzeitigem
Vitamin-C-Mangel eine verrukise Endokarditis mit einer Proliferation von Zellen.

Damit soll also gesagt werden, daf} es im Verlauf von Streptokokken-
infektionen nicht zu einer den Korper absolut schittzenden Immunitis
kommt, was bereits DomMaer abgelehnt hat. Es treten jedoch viel-
seitige Abwehrreaktionen auf, die fiir den Verlauf der Erkrankung
und damit fir das anatomische Bild eine entscheidende Bedeutung
haben. Auch RoEMER kommt auf Grund von bakteriologischen Be-
funden zu dem Ergebnis, dal fir die Entstehung einer Endokarditis
weniger der Virulenzgrad eines bestimmten Erregers verantwortlich
zu sein scheint als vielmehr die jeweilige Reaktionslage des Organismus,
die bei einem Nachlassen der Abwehrbereitschaft auch solchen Strepto-
kokken, die im allgemeinen ein Saprophytendasein fiihren, ein Eindringen
und Haften erméglicht. Hierdurch kénnen schwere und deletdre Krank-
heitserscheinungen auftreten.

Zusammenfassung.

Es konnte gezeigt werden, dafi fiir die Entstehung der experi-
mentellen Streptokokkenendokarditis die Artzugehorigkeit der Keime
von besonderer Bedeutung ist. Uns ist die experimentelle Erzeugung
einer typischen Endokarditis mit verrukdsen Auflagerungen beim Kanin-
chen nur mit einer Reihe von Enterokokkenstdmmen der Gruppe D
(Sc. faecium, glycerinaceus und liquefaciens) gelungen, allerdings nach
Injektion sehr hoher zum Teil wiederholter intravendser Gaben. Die
gleichen Experimente unter Verwendung von Stimmen der Viridans-
gruppe (Sec. salivarius), die am hé&ufigsten bei der Endokarditis des
Menschen gefunden werden, schlugen jedoch beim Kaninchen fehl.
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