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Experimente zur Erzeugung einer Endokarditis sind schon vielfach 
unternommen und insbesondere beim Kaninchen mit Erfolg durch- 
geffihrt worden. Doch kann nach allen Erfahrungen nicht geleugnet 
werden, dab die einigermal3en sichere Erzielung deutlicher endokarditi- 
scher Auflagerungen mit nicht geringen Schwierigkeiten verbunden ist. 
Nach den yon uns im letzten Jahr  mit verschiedenen Streptokokken- 
sts durchgeffihrten Experimenten scheint a]s Ursaehe hierffir 
die Art  der ffir derartige Tierversuche verwendeten Sti~mme eine erheb- 
liche Rolle zu spielen. 

Wir haben unsere ,,Endokarditisexperimente" an Kaninchen mit 
genau definierten und biologiseh festgelegten Streptokokkenstiimmen 
durehgeffihrt. Sie stellen somit eine planm~tl~ige Fortsetzung unserer seit 
Jahren laufenden Untersuchnngen fiber die biologischen Eigenschaften 
und,,Fi~higkeiten" der bei Menschen und Tieren vorkommenden Strepto- 
kokken unter Beriicksichtigung ihrer Fundorte dar. 

Es sei hier eingangs daranf hingewiesen, dal~ sich in der Literatur 
hinsiehtlieh Bezeichnung der an den tterzklappen zu beaehtenden 
Gewebsver~nderungen mancherlei Unklarheiten feststellen lassen. Eben- 
so wie ira Tierexperiment gibt es ni~mlieh auch beim Menschen Grenz- 
fi~lle der Endokarditis. Deshalb erscheint es zweckmi~Big, die erzielten 
Befunde - -  soweit sie bemerkenswert sind - -  im einzelnen auszufiihren 
und festzulegen, um erkennbar zu maehen, ob es sich nur um Zell- 
oder Gewebsreaktionen oder aber um eine ausgesprochene Thrombo- 
endokarditis handelt. Ftir einen Vergleich der tierexperimentellen 
Befunde mit denen beim Menschen ist die Feststellung wiehtig, dab 
trotz einer Keimeinspritzung in die venSse Blutbahn die Lokalisation 
der Veri~nderungen fast immer auf der linken Herzseite vorhanden 
war, somit nieht in dem Tell sich ausbildete, in den die Keime zuerst 
hineingelangten. 

Bei unseren Untersuchungen haben wir uns absichtlich auf Experimente 
unter Verwendung yon Streptokokkenstiimmen beschri~nkt, obwohl uns bekann$ 
ist, daI~ auch mi~ anderen Keimen schon ~hnliche Schadigungen am Endokard 
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kiins~lich hervorgerufen worden sind. So haben z. B. MICHA]~LIS und BLUM mit 
Tuberkelbakterien, JOSSERAND und l%oux, SALTYKOW, LISS_*UEt~ und DIETRICH 
mit Staphylokokken gearbeitet. 

Die nachs tehend  beschr iebenen  E x p e r i m e n t e  an  K a n i n c h e n  m i t  
ihren  unseres  E r a c h t e n s  rech t  in t e res san ten  Ergebnissen  m6gen zur  
Kl~irung der  F r a g e  nach  der  Bedeu tung  der  biologischen Eigenschaf ten  
der  S t r e p t o k o k k e n  u n d  der  Abwehr r eak t i onen  des Organismus  bei  der  
E n d o k a r d i t i s  be i t ragen .  

Zu den Untersuchungen verwendeten wir bisher 60 Kaninchen, denen bei 
teilweise geanderten l%eaktionsbedingungen des Organismus Streptokokken mit 
genau festgelegter ArtzugehSrigkeit und Bio]ogie injizier~ wurden. AuBerdem 
wurden noch an 40 Meerschweinchen Versuehe angestellt, die aber im einzeinen 
nicht besprochen werden soHen, da bei dieser Tierart offenbar die Verhaltnisse 
ganzlieh anders liegen; denn es gelang hier in Iceinem Fall, eine experimentelle 
Endokarditis wie teilweise bei den Kaninehen zu erzeugen. 

1. Vers.uche mit versd~iedenen Typen des Sc. salivarius (Viridans- 
gruppe). I m  Hinb l i ek  darauf ,  dag  bei  der  Endoea rd i t i s  l en ta  des 
Mensehen haup t saeh l i eh  S t r ep tokokke l t  der  V i r idansgruppe  vom Sali- 
variustyp als Er reger  fes tgeste l l t  werden,  wurde  zunaehs t  mi t  dieser 
A r t  eine Reihe yon  E x p e r i m e n t e n  durehgef i ihr t .  

I n  Versuehen an  16 Kaninchen, die hier  im einzelnen n ieh t  auf- 
gef t ihr t  werden,  zeigt  sieh, dab  es aueh mi t  hohen  in t r aven6sen  K u l t u r -  
dosen der  versehiedenen Sa l iva r iu s typen  ( I ~ V )  n ieh t  mSglieh war,  
eine E n d o k a r d i t i s  hervorzurufen .  Auch mehrmalige In#ktionen grofler 
Dosen bewirkten ]ceine Veriinderungen am Endokard. Bei e inem Tier  
waren  sogar 32 I n j e k t i o n e n  vo rgenommen  worden.  Die Tiere b e k a m e n  
t ro tz  der  hohen Dosen ke in  F i ebe r  und  keine Al lgemeinerseheinungen.  
Die S t r e p t o k o k k e n  selbst  sehwanden  ve rha l t n i smag ig  sehnell  ~us der  
B l u t b a h n .  

Einige hierffir yon anderer Seite gemachte Beobachtungen mfissen in diesem 
Zusammenhang erwahnt werden. SeH~IDT berichtet, dab ,,Viridansstreptokokken", 
die Tieren in die Blu~bahn injiziert worden waren, in der Regel ,zerst6rt" werden. 
Sie kSnnen aber leben bleiben und nach 2--3 Wochen lahmungsartige Symptome 
bei Kaninchen hervorrufen, die sieh bei der Untersuchung der get6teten Tiere 
als Folgen yon Blutungen in die Psoasmuskulatur erweisen. Werden sie yon der 
Aorta in die Blutbahn injiziert, so gehen die Kokken dann nieht zugrunde, wenn 
sie durch Fibrin vor den Leukoeyten gesehiitzt werden, wie Befunde yon FRIED- 
MAN, KATZ, I-IOWELL, I~INDNEI~ nnd ~ENDLOVc~ITZ ergeben haben. Unsere eigenen 
Untersuehungen zeigten, dab diese knrze Verweildauer aueh nich~ dureh gleieh- 
zeitige Caleiuminjektionen in die Blutbahn, angestrengtes Laufen odor kfinstliches 
Fieber verlangert werden konnte. 

Beim Mensehen kann mit i~hnlichen VerhMtnissen gerechnet werden. Beob- 
aehtungen yon MVRI~Au und MOSENIeK, HULK und ELLIOT, ENTEGAnT und PORT~- 
FIELD nach Tonsillektomien und Zahnextraktionen zeigten, dab unter diesel 
Bedingungen mit ](eimeinschwemmungen in die Blutbahn gerechnet werden 
muB. Allerdings dfirften sie, wie GRI~BAe~ anfiihrt, nur transitorisch sein. Diese 
I~eobaehtung deckt sich mi]b eigenen Untersuchungen. Wie wir an anderer Stelle 
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bereits mitgeteilt haben, konnten wir bei 23 Patienten nach Tonsillektomien 
1/2 Std nach der Operation niemals Streptokokken im Blur finden. Allerdings 
wurden die Operationen unter Penicillinschutz vorgenommen. Mit diesen Befunden 
steht aueh die Erfahrung in Ubereinstimmung, nach der im Anschlul~ an Zahn- 
extraktionen oder Tonsillektomien im allgemeinen nicht mit dem Auftreten einer 
Endokarditis gerechnet zu werden braueht. Nur ABRAHAMSON besehreibt einen 
Fall, bei dem naeh der Entfernung septischer Zahnherde aus dem Blur Viridans- 
streptokokken gezfichtet werden konnten und sich eine Endokarditis anschlolL 

2. Versuche mit EnterokokkenstSmmen (serologische Gruppe D) .  I n  
zwei ter  L in i e  sp ie len  die E n t e r o k o k k e n  (serologische G r u p p e  D) e ine  
l~ol]e be im  Z u s t a n d e k o m m e n  der  E n d o k a r d i t i s  des Menschen .  W i r  
h a b e n  n u n  anschliel~end eine Re ,he  y o n  I n f e k t i o n s v e r s u c h e n  a n  K a n i n -  
chen  m i t  so lchen K e i m e n  v o r g e n o m m e n .  D a  die I n j e k t i o n e n  bei  e i nem  
Tei l  der  Tiere  zu  i n t e r e s s a n t e n  p o s i t i v en  E r g e b n i s s e n  geff ihrt  h a b e n ,  
sol len e inze lne  be sp rochen  w e r d e n :  

Bei 2 Kaninchen (17 und 18) wurden nur einmalige Injektionen einer groBen 
Menge yon Sc. ]aecium vorgenommen, die eine Endo- oder Myokarditis nicht 
hervorriefen, obgleieh das eine Tier erst 6 Monate sparer getStet wurde. 

Fail 19. K 695 (3300 g). Am 28.12.50 und am 29.12.50 je 5 cm 3 Sc. ]aecium 
Nr. 739 (fibersandt aus England) i.v. ; etwa 10--12 Mill. Keime/mm~). Temperatur 
am 29. fiber 400 und auch sp~ter racist fiber 39 ~ Am 30. 12. Blutkulturen positiv. 
Am 22. 1.51 gestorben (abgemagert, Gewicht nur  2390 g). Sehr ~tarke Mitral- 
endocarditis (s. Abb. 1) ; Herzvergr61terung (Gewicht 13,1 g). Niereninfarkte (Abb. 2). 
Histologisch: Sehr starke Myocarditis. Ausgedehnte Infiltrate in der Leber 
(Capillaren und GLIsso~sches Gewebe). Starke ttyper~mie der Milz. Lipoid- 
reiche Nebennierenrinden. Xeilf6rmige Nekrosen in den Nieren (Abb. 3). 

Fall 20. K 602 (3734 g). 19. 3.51, 7 em ~ Se./aecium Nr. 739 i.v. (etwa 13 Mill. 
Keime/mm3). - -  20. 3/51. : 2 Injektionen. Temperatur danaeh 40,4 ~ - -  Am 29. 3. 
erneut 7 cm ~ ( ~  10 Mill. Keime/mm 3) Se. faeeium. - -  16. 4. 51 getStet. (Gewicht 
nu t  2920 g.) Starke Endolcarditis, Niereninfarkte. Herz 13,4 g. Histologiseh: 
Hoehgradige Myokarditis. In  der Leber ausgedehnte Stauung mit Nekrosen und 
Bindegewebsvermehrung sowie herdfSrmige Infiltrate in der Umgebung der 
Infarkte und aueh unabhangig devon. Vereinzelt Exsudate in Kapselr~umen 
yon Glomeruli. Iqebennierenrinden sehr breit und ]ipoidreich. 

Bei einem weiteren Tier (21) wurde bei Beginn des Versuchs eine dreimalige 
Injektion mit Se./aecium Nr. 728 vorgenommen. Es wurde jedoeh beim Tode 
des Tieres nach 46 Tagen keine Endokarditis nachgewicsen. 

Ein anderes Tier (22) wurde einmal mit Se. glyeerinaceus injiziert. Die Blut- 
kulturen waren noeh nach 24 Std positiv. Des nach 71/2 Monaten gestorbene 
Tier zeigte keine Endokarditis. 

Fail 23. K 676 (3040 g). Am 7.2.51 einmal, am 8. 2. zweimal je 7 cm 3 Sc. 
glycerinaceus Nr. 714 i.v. (isoliert aus Pelveo-Peritonitis/Mensch). (14 bzw. 12 Mill. 
Keime/mm3.) In  den n~chsten 8 Tagen Temperaturen fiber 39% Am 7.4. 51 
getStet. In  den letzten l0 Tagen vor dem Tode starke Bewegungsschwierigkeiten 
an den ttinterl~ufen. Starke Abmagerung. (Gewieht 2030 g.) Bei der Sektion 
au/der Mitralis 2 lcleine Kn6tehen (Herz 6,9 g). Keine Thromben. Histologisch: 
Nur vereinzelt geringe histioeytare Reaktion im tIerzmuskel. Leber glykogen- 
reich, ohne Infiltrate. Milz kontrahiert. Nieren o.B.  Iqebennieren kaum lipoid- 
haltig. 
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Abb.  1. Endokardi t i s  (K 695) dutch  Se. faecium. 

Abb, 2. Niereninfarkte  bei Endokard i t i s  (K 695) Se. faeeimn.  

Abb. 3. Nebcnnierenvergr61~ernng (K 695) bei So. faee ium lnit  Endokardi t i s .  Z m n  
Vergleieh normal  groBe Nebennieren  (I~ 12). 

Virchows Arehiv. Bd. 322. 21 
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Fall 2J. K 700 (3030 g). Am 19. 3.51 einmal und am 20. 3. zweimal je 6 cm 3 
Sc. glycerinaceus (wieder Nr. 714) i.v., 12,8 bzw. 11 Mill. Keime/mm 3. Am 29.3. 
noehmals 6 em 3 i.v. - -  Am 30. 3. gestorben. Keine Endokarditis. Herzgewicht 
8,5 g. I-Iistologisch: Keine Myokarditis. Leber hyperiimiseh. Deutliche Capillar- 
endothelreaktion. Geringe Infiltrate im GLIsso~schen Gewebe. Milz hyper~misch. 
Nieren o.B. Nebennierenrinden etwas ]ipoidhaltig. 

Fall 25. K 684 (3314 g). Am 1.5.51 einmal und am 2.5. zweimal je 6 em 3 
desselben Se. glycerinaeeus-Stammes i.v. (14 bzw. 13,2Mill. Keime/mm3). Im 
Verlau~ starke Abmagerung (am 9.5. nur noeh 2144 g schwer). Am 11.5. Blut- 
kultur positiv. Danach tot. Herzgewicht 7,6 g mit hochgradiger Mitralendokarditis. 
Nierenin~arkt. I-Iistologisch: tterdf6rmige starke Myokarditis. Starke tIyper- 
~mie der Leber. Keine Nekrosen. Keine Capillarreaktion. Etwas hyperi~mische 
Milz. Keill6rmige Nekrosen in den Nieren. Nebennieren im inneren Teil der 
Rinde lipoidhaltig. 

Bei 3 weiteren Tieren (2648)  wurde Sc. lique/aeiens ein- bzw. dreimal injiziert. 
Zwei Tiere blieben l~nger 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 em a 
Sc. lique/aeiens Stamm Nr. 711 i.v. 15 bzw. 14Mill. Keime/mm a. Zwei Tage 
spitter abends 39,70 TemI0eratur. Gewieht am 7. 5. nur 3254 g, bewegt sich sehr 
schlecht, dann gestorben. - -  Betund: Mitralendokarditis. Nieren: Narben und 
Nekrosen. (Herz 9,2 g.) Starke NebennierenvergrSBemng (reehts 1,8, links 2,0 g). 
I-Iistologiseh: Starke 3s Leber sehr starke Capillarreaktion sowie Infil- 
trate im GLIsso~schen Gewebe. (Leber 148 g.) Hyperamie der Milz. Kleine 
gindeninfiltrate in den Nieren. Hyper~mie der Marksehicht. Subendotheliales 
0dem angrenzender Arterien. 

Bei einem weiteren Tier (30) wurde dureh einen atypisehen Sc. der sero- 
logiscben Grulope D, der aus Duodenalsaft isoliert worden war, trotz dreimaliger 
Injektion keine Endokarditis erzeugt. 

Aus den Versuehen an  den En te rokokkenkan inehe~  ergibt  sich, 
d a g e s  an  mehreren Tieren gelungen ist, mi t  e inzelnen Sti~mmen der 
Gruppe D, allerdings nn te r  Anwendung  hoher, wiederholter in t ravenSser  
Dosen, eine typische Endolcarditis zu erzeugen. Besonders gelangen die 
Exper imente  mit  dem Sc./aecium Nr. 739, der irL der Lage war, eine 
starke Mitralendokardi t is  hervorzurufen.  Ebenfal ls  eignete sieh der 
Sc. glycerinaceus Nr. 714 offenbar Ifir solche Exper imente ,  da er bei 
einem K a n i n e h e n  eine hochgradige Mitralendokardi t is  hervorrief. Aueh 
mi t  dem Sc. lique]aciens Nr. 711 gelang es, bei einem Tier die Endo-  

kardi t is  zu erzeugen. 

Wei te rh in  ist zu bemerken,  dab im Gegensatz zu den E x p e r i m e n t e n  
mi t  dem Se. s~livarius die EnterolcolJ~enstiimme fast durchvceg deutliche 
Temperatursteigerungen hervorriefen u n d  dab bei Tieren, die keine 
Endokard i t i s  bekamen,  die St reptokokken noch bis zu 6 oder 24 Std 
naeh den In j ek t i onen  wieder sehr reichlieh aus dem Herzblu t  geziiehtet 

werden konnten .  

E in  Versueh mi t  einem sog. atypischen Streptococcus der serologi- 
sehen Gruppe D (vgl. S~,~L~MA~X u n d  CAaST~NS) rief keinerlei Er- 
scheinungen bei den K a n i n e h e n  hervor. 
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Bereits SCHOTT~OLLER hat darauf hingewiesen, dab eine bestimmte Anzahl 
der Keime fiir die Entstehnng einer Sepsis als Voraussetzung vorhanden sehl 
muB. Die experimentellen Befunde yon LlSSAUER sind in der gleichen Weise zu 
deuten. Er erzielte mit gr6gerer Sicherheit eine Endokarditis, wenn wiederholt 
Staphylokokken injiziert worden waren. Zu dem gleichen Ergebnis kam KTgC- 
ZYNSKI dureh Streptokokkeninjektionen bei Mgusen. Aueh DIETriCH erzielte 
eine verrukSse, uleerSse Endokarditis durch wiederholte Injektionen yon virulenten 
Staphylokokken. Ebenso verwendeten McNEAL, SPEXCE und WASSEEN wieder- 
holte Serum-Bouillonkulturen yon Streptokokken zur Erzeugung einer Endo- 
karditis bei Kaninehen. 

U n t e r  d iesem Ges ich t spunk t  s ind aueh die  eigenen Un te r suchungen  
zu werten.  W u r d e n  nu r  r e l a t iv  wenige Ke ime  inj izier t ,  so b i ldete  sich 
keine  E n d o k a r d i t i s  aus,  dagegen war  sie mi t  den gleiehen S t rep to-  
k o k k e n  durch  I n j e k t i o n e n  h6herer  Dosen zu erzeugen. Es zeigte sich 
abet ,  da[3 die K a n i n c h e n  auch d a n n  gesch~digt  wurden,  wenn man  
ihnen nur  geringere Mengen der  E n t e r o k o k k e n k u l t u r e n  inj iz ier te .  Sie 
m a g e r t e n  ab,  fraBen n ieh t  mehr  gut ,  ze igten abe t  bei  der  Sekt ion  keine 
lokalen  Sch~digungen.  Daraus  folgt,  dab  eine bes t immte  hShere Keim-  
zahl  vo rhanden  sein mnB, um e ine  E n d o k a r d i t i s  zu erzeugen. 

Aus  dem Blur  konn t en  die S t r ep tokokke n  wiederhol t  24 S td  naeh  
der  l e tz ten  I n j e k t i o n  noeh sehr reichlich gezi iehtet  werden.  Sie wurden  
genau differenziert ,  wobei  die I d e n t i t ~ t  gegentiber  den in j iz ie r ten  
S t~mmen  fes tges te l l t  wurde.  I n  e inem Fa l l  waren  sogar die S t repto-  
k o k k e n  aus  dem Blur  am Tage des Todes zu zi ichten.  Das  Tier  h a t t e  
eine sehr s t a rke  Endoka rd i t i s .  

Bisher  wurde  noch n ieh t  die Herkun/t der  ve rwende ten  S t rep to-  
kokken  erw~hnt .  Soweit  es sieh um S tgmme h a n d e k e ,  die wir  selber 
herausgez i ich te t  haben,  k6nnen  wir  sie angeben.  N u r  e inmal  hande l t e  
es sieh um einen S t a m m  u n b e k a n n t e r  Herkunf t ,  den wir wegen seiner 
gu t en  P r a e i p i t i n b i l d u n g  schon l a r g e  ve rwende t  h a b e n  nnd  frfiher aus  
E n g l a n d  zur  Verf i igung geste l l t  bekamen.  Wesent l i ch  is t  jedoch,  dab  
es sich nicht um Sti~mme gehandelt h a t ,  die aus Endokarditiden des 
Menschen gezi ichte t  worden  waren.  Hie raus  is t  zu schlieBen, dab  fiir 
die Erzeugung  einer experimenteller~ E n d o k a r d i t i s  n ich t  die H e r k u n f t  
yon  Bedeu tung  ist.  Von einer Organotropie k a n n  daher  n icht  gesproehen 
werden.  

Uber die ,,Organotropie" der Streptokokken ]iegen zahlreiche Arbeiten vor 
(I:~OSENOW; VARCIRCA; GALLI; WELCH, MUDOCK und Flare,soN; GILBERT und 
LION; PERROT und I:~ODAT ; JOSSERAND und Roux;  Coo~Bs, MILLER und KETTLE; 
~u und B~SANCON; FOX; FRANK und SAPmR; V. AL]3E~TI~I und GRV~BACH). 
Unsere eigenen ]~eobachtungen stimmen mit den Feststellungen der zuletzt ge- 
nannten Untersueher iiberein. Eine Organotropie der Streptokokken ist demnach 
bei der experimentellen Endokarditis nicht anzunehmen. Diese Ergebnisse decker 
sieh aueh mit den Vorstellungen yon Gt~TZEIT und PARADE, die auch ftir den 
Menschen eine Organotropie der Streptokokken ablehnen. 

21" 
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3. Es wurden  sodann  noch einige Versuche mi t  anderen Strepto- 
lcokkenarten angeschlossen:  

In 3 Versuchen (31--33) mit So. bovis, Streptokokken der serologischen Gruppe H 
und StSmmen aus Rachenabstrichen von Kaninchen war trotz wiederholter Injektion 
keine Endokarditis zu erzeugen. 

Der zuletzt angefiihrte Versuch mit den Streptokokkenst~mmen aus Kaninchml 
wurde angesetzt, da es mSglich war, dab vielleicht arteigene vergriinende Strepto- 
kokken (i~hnlich wie beim lV[enschen der Sc. salivarius) zu einer Endokarditis 
ffihren wfirden, was aber anscheinend nieht zutrifft. 

4. Versuche un te r  Einschaltung yon injektionen besonderer Substanzen 
(Kine t in ,  L iquemin ,  Vet ren  u . a . ) .  An  einer wei te ren  Zah] yon 
K a n i n c h e n  soll tc nun c rp rob t  werden,  ob die Erzeugung  einer Endo-  
kard i t i s ,  wie sie mi t  verschiedenen E n t e r o k o k k e n s t a m m e n  gelungen war  
(s. un te r  2), ve rh inde r t  werden  k a n n  durch  gleichzeit ige E insp r i t zung  
yon  Subs tanzen ,  die z. B. eine Thrombenb i ldung  verhf i ten  oder  lokale  
t~eizungen am Herzen  hervorrufen.  Es  wurden  hierbei  diese]ben Ente ro-  
kokkenst i~mme verwendet ,  die in  den un te r  2 geschi lder ten  Exper i -  
m e n t e n  eine so schSne Thromboendoka rd i t i s  he rvorge ru len  ha t t en .  

Die fiir diese Versuche verwendeten Kaninchen (34--44) erhielten dieselben 
Streptokokkenst~mme, die zu den vorher geschilderten Versuchen verwendet 
wurden. Auch die H6he und Zahl der Injektionen entsprach den friiher angefiihrten 
Beispielen. Eine mehrfache Kontrolle 24 Std nach der letzten Injektion ergab, 
dab bei der Verwendung des St. faecium 739 noeh 22 Std nach der letzten Injektion 
reiehlich Keime im Blut nachweisbar waren. Im allgemeinen magerten die Tiere 
nicht ab, nur bei dem Tier K 37 fiel das Gewieht in den ersten 14 Tagen ab, um 
dann wieder etwas anzusteigen. Ffir die Versuche mit einer Aeiditatsversehiebung 
wurden intravenSse Injektionen mit n/10 HC1 bzw. 1,5 %iger Sodal6sung benutzt, 
die mit der gleichen Menge TraubenzuckerlSsung verdiinnt wurde. Das Kinetin 
stellte uns freundlicherweise die Firma Schering-Berlin, das Liquemin die Firma 
La Roche-Grenzach (Baden) zur Verffigung. 

Aus diesen Versuchen ergibt  sich, d a ]  nach  ciner  Acidi t i i t svcrschie-  
bung  im Blur  keine  E n d o k a r d i t i s  durch  S t r e p t o k o k k e n  der  serologischen 
Gruppe  D hervorgerufen  wird,  die sonst  h ierzu ffihren kSnnen.  

Diese Beobachtung deckt sich mit Erfahrungen, die wir friiher an anderen 
Stellen des KSrpers maehen konnten. Es soll dabei auf die Verhiiltnisse im Darm, 
den weibliehen Genitalorganen und den Lungen hingewiesen werden. Auch friiber 
sehon hat beispielsweise L S ~  auf die Schi~digung yon S~reptokokken dutch 
Salzsi~ure aufmerksam gemacht. 

Die Versuche mi t  der  gleichzeit igen I n j e k t i o n  yon  K i n e t i n  und 
St r ep tokokken  wurden  durchgeff ihr t ,  da  die F ib r ino lyse  vie l le icht  mi t  
der  F u n k t i o n  der Hya lu ron idase  in Para l le le  zu setzen ist.  

Diese Versuche muBten gemaeht werden, da diejenigen Streptokokken, welche 
reiehlich l~ibrinolysin produzieren, d.h.  diejenigen der serologischen Gruppe A, 
C und G, selten bei Endokarditis gefunden werden, w~hrend 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 Verffigung. 
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Es ergab sich, daft bei gleichzeitiger [n]ektion yon Kinetin niemals 
sine Enterokokkenendolcarditis entstand. Besonders hervorzuheben ist 
das Ergebnis am Kaninchen 37, das sine ausgehei]te Endok~rditis 
hatte und gleichzcitig starke Gelenkergiisse bek~m, die zu Bewegungs- 
stSrungen fiihrten. Alleinige langdauernde Injektionen yon Kinetin 
blieben ohne Erscheinungen. 

Es scheint somit das Kinetin sine Hemmung dsr ~hrombenbildung 
zu bewirken. Ein Versuch mit Liquemin der l~'irma La I~oche zeigte, 
dab durch die Heparinwirkung gleieh/alls keine Endokarditis dutch 
Streptokolcken der serologischen Gruppe D zu erzeugen war. 

ZusammengefM3t ergibt sich somit, dal3 die Entstehung der experi- 
mentellen Streptokokkenendokarditis durch verschiedene, die Fibrin- 
bildung hemmende Mittel verhfitet werden kann. 

5. Nachdem die experimentelle Endokarditis yon der Seite der 
Infektionserreger (Streptokokken) betrachtet worden ist, mul~ nun das 
Verhalten des Organismus untersucht werden. Eine besondere Beach- 
tung schenkten wir dabei der Allergic und der Immunitiit. 

Eine Allergic erzeugten wir einheitlich durch inaktiviertes Schweine- 
sei, um. Da bei den subeutanen Injektionen die Haut  durch die Nekrosen 
niemals durchbrochen wurde, wurden Sekundgrinfektionen vermieden,: 
wodurch die Wirkungen nur auf die Allergic zuriickzufiihren sind. 

Hierzu wurden 7 Kaninchen (45--51) verwendet. Es wurden 3 subeutane 
Injektionen und e~ne anschliel]ende Erfolgsinjektion intraven6s durchgefiihrt. 
Subcutan wurden 0,5--1 cm s inaktiviertes Schweineserum injiziert. Zur intra- 
venSsen Injektion wurden bis zu 6 cm a Serum verwendet, das teilweise in 10%iger 
Traubenzucker]Ssung verdiinnt wurde. Am Tags nach den Erfo]gsinjektionen 
wUrden intravenSse Injektionen mit Sc. salivarius bzw. Sc. faecium 739 gegeben. 
Die Menge der Streptokokken war absichtlich geringer als bei Tieren, bei denen 
sine Endokarditis ohne Vorbehgndlung erzeugt werden sollte. 

Trotz Erzeugung einer Allergic durch subcutane und intraven6se 
Injektionen yon Schweincserum gelang es nicht, durch anschliel~ende 
Injektion yon Salivariusstreptokokken oder durch gerings Mengen yon 
Enterokokken sine Endokarditis zu erzeugen. Auch sofern es zu den 
yon :JU~GgANS beschriebenen kleinen Endokardverquellungen kam, 
bildeten sich darauf nicht die zu einer Endokarditis gehSrenden Throm- 
ben. Wit konnten uns daher nieht davon iiberzeugen, die hierdureh m6gliche 
Allergic als sin /Srderndes Moment bei der Entstehung der Endokarditis 
anzusehen. 

In diesem Zusammenhang muB ~ui die Versuche yon HAv~, JA~EWA:~, MO~E 
und WAVG~, ST~E~LER, W. DIE~IC~, EBE~TZ ~nd Lo~I~Z, und SIEGMU~D ver- 
wiesen Werdem 

:Auf  diese, yon anderen Beobachtern experimentell gewonnenen 
Beoba:chtungen mugte aufmerksam gemacht werden, um zu zeigen, 
d/~B: auch au[ nieht balcter~ellem Wege; sine Endolcarditis entstehen ]cann 

Virchows Archly. Bd. 322. 21a 
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und somit bei S~reptokokkeninjektionen mit Eiweil~wirkungen ge- 
rechnet werden mu$, die nicht unbediugt als Serumallergie aufgefa:Bt 
zu werden brauchen. Es miissen dabei wohl teilweise nicht dutch die 
Seruminjekti0nen zu erzeugende Wirkungen direkt auf das ~Gewebe 
angenommen werden, die zu der z .B.  yon BOH~rm nachgewiesenen 
ser5sen Entzfindung geffihrt haben. 

6. Aul~erdem muBte neben der Allergie die Frage einer spezifischen 
Wirkung durch vorausgegangene In]ektion abgetgteter Streptokokken unter- 
sucht werden. 

Sie kann nicht einer Immunit/~t gleichgesetzt werden, obgleich bei der Vor- 
behandlung yon Kaninchen im Blur Pr/~cipitine entstehen und somit Reaktionen 
auf den Organismus nachweisbar sein kSnnen. Der Nachweis derartiger Anti- 
kSrper im Blur hat aber auch sonst keine Bedeutung fiir die tteilung der Krank- 
heiten und ist nur vorwiegend ein Zeichen ftir eine Wirkung auf den Organismus. 
Spezielt bei den Streptokokken brauchen derartige Pracipitine im Blub nicht nach- 
weisbar zu sein, da es sich um eine AntikSrperbildung - -  beruhend auf dem art- 
fremden Eiweig der Leibessubstanzen - -  handelt. 

Uber die Technik dieser Vorbehandlungen braucht bier nichts n/~her angefiihrb 
zu werden, da sie in der Streptokokkenbiologie yon S~ELS, MA~ genau festgelegt 
worden ist. Es kann daher hier darauf verwiesen werden. Sofort anschliel3end 
an die Vorbehandlung durch subcutane Injektionen abgetSteter Streptokokken- 
st/~mme wurden die intravenSsen Injektionen mit lebenden Stgmmen durch- 
gefiihrt. Die Starke (Dosis und Zahl) dieser Vorbehandlungen war gr613er als in 
Versuchen anderer Versuehsansteller, die sich in diesem Zusammenhang mit der 
Frage einer Immunitgt besch/~ftigt haben. 

Unter diesen Voraussetzungen zeigte sich fibereinstimmend, dab 
nach Vorbehandlung bei 9 Kaninchen (52--60) mit denselben Strepto- 
kokkenst~mmen, die sonst eine Endokarditis hervorriefen, ]egliche Fer- 
i~nderungen ausblieben, wenn ihnen anschliel~end lebende Streptokokken 
eingespritzt wurden. Es wurden dazu Vorbehandlungen mit autologen 
und anderen St~mmen gemacht. Nach den bisherigen Befunden ist 
zwischen diesen Vorbehandlungen kein Untersehied vorhanden. Sofern 
die intravenSsen Erfolgsinjektionen sehr vorsichtig durchgefiihrt wurden, 
vertrugen die Tiere sie ohne Beschwerdem Die Keime verschwinden 
sogar schnell aus dem Blur. 

Die Versuche verdienen wegen ihrer Bedeutung fiir die Frage der Immunit~$ 
eine Fortsetzung an einem gr61~eren Tiermaterial. 

Diskussion der Ergebnisse. 
Wenrr sieh also gezeigt hat, dal~ die experimentelle Endokardi~is 

versehieden leicht entstehen kann, wofiir Unterschiede in der S~repto- 
kokkenart und im Verhalten des Organismus festgestellt worden sind, so 
ergaben sich auch histologisch Hinweise fiir eine verschiedene Reaktion. 
Sofern es nieht zur Ausbildung einer Endokarditis kam, fanden sieh 
S l~e r  im Myokard, in Leber, Milz und Nieren: keine wesent!ichen 
VerKnderungen. Geringe histiocyt~re Infiltr~te~ im tterzmuskel s ind 



Entstehungsbedingungen der experimentellen Streptokokkenendokarditis. 807 

oft in der N~the der Gef~Bverzweigungen gelegen nnd bleiben ohne 
Einwirkung auf die Struktur angrenzender Mnskelfasern. Niemals ent- 
steht der Eindruck einer eigentlichen Entziindung. Es handelt sich viel- 
mehr um lokale Schwankungen yon Stoffwechse]lagen, die ebenso auch 
in der Leber oder in den l~ieren nachweisbar sein kSnnen und nicht 
auf die frfiher durchgefahrten Streptokokkeninjektionen bezogen werden 
masgea. Dazu kommt ferner in der Leber die gleichm/~Bige, gut er- 
haltene Struktur der Parenchymzellen und der Capillarw/inde. 

Anders sind die Strukturen, wenn es zur Ansbildung einer Endo- 
karditis gekommen ist. In mehr oder weniger starkem AusmaB ist 
dana auch eine Myocarditis vorhanden. Dabei treten lympho-histio- 
cyt/ire Infiltrate auf, die ausheilen kSnnen, so dab eine Durchwachsung 
mit kollagenen Fasern verfolgt werden kann. Makroskopisch ist jedoch 
keine Ver~nderung des Herzmuskels zu erkennen. Die Hypertrophie 
des tterzens erfo]gt sehr schnell. Die Zunahme des Gewichts bis 13 g 
ist dabei in der Hauptsache auf die Muskelsubstanz zurfickzuffihren, 
obgleich die thrombotischen Auflagerungen sehr groB sein kSnnen. 
Auch die VergrSl~erung der anderen Organe und damit eine Gewichts- 
zunahme sind auf die Zellen zurfickzufahren, wenn auch in der Leber 
die Blutstauung nicht unberacksichtigt bleiben darf. Dabei werden 
die Organe fester. Am st~rksten sind die Unterschiede in den Neben- 
nieren, yon denen jede fiber 1 g wiegen kann! Sie sind leuchtend gelb. 
Die VergrSBerung ist ausschlieBlich auf die ginde zurackzufahren, 
deren Zellen sehr grog und lipoidreich werden. 

In der Leber sind starke Zellvermehrungen der Capillarendothelien 
nachzuweisen, d i e  groB und kernreich sind. Daneben werden die 
Parenchymzellen groin, wobei die Kerne locker gebaut sind, so daB 
Chromatinstruktur und Membran dana sind. Dagegen haben Infiltrate 
im GLIsso~cschen Gewebe eine sekund~re Bedeutung. Bakterienembolien 
kSnnen in der Leber und aueh in den l~ieren meistens unberacksichtigt 
bleiben. Es gibt zwar F~lle, in denen sie nachweisbar sind. Keinesfalls 
kann aber vor~ einer Gesetzm/iBigkeit gesprochen werden. Die Nekrosen 
in den Nieren, die bereits makroskopisch als an~mische Infarkte sehr 
deutlich zu sehen sind und groBe Teile des Organs umfassen k6nnen, 
sind daher nicht a]s Gef/~Bverschlfisse durch bakterielle Verstopfungen 
aufzufassen, sondern h/~ngen mit Embolien durch die Endokarditis 
zusammen. Dabei kSnnen sehr starke Endothelreaktionen entstehen. 

Die Folgen der Streptokokkeninjektionen sind somit, wie sich fiber- 
einstimmend zeigt, nicht auf das Endokard beschr~nkt. Vielmehr 
werden alle Organe dadurch betroffen, so dab bei den Sektionen der 
Xaninchen bereits vor der Untersuchung der Herzklappen deutlich zu 
sehen ist, ob die Tiere eharakteristische Vergnderungen aufweisen oder 
nicht. Durch diese Allgemeinerkrankung ist es verst~ndlich, 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 zunfick- 
zuftihren, da die Tiere dann kaum noch fl'essen. Sie sitzen mfihsam 
aufrecht, haben eine spitze Wirbels~ule und bekommen Untertempc- 
raturen kurz vor dem Tode. Dieser kann plStzlich erfolgen, wahrschein- 
lich durch ein akutes Herzversagen, da die rechte Herzseite dann 
meist stark dilatiert ist. ])iese Sch~digung, bei der also keine Endo- 
karditis, jedoch eine nicht auf eine N[yokarditis zurfickzuffihrende rechts- 
seitige Dilatation vorhanden ist, effolgt friiher als die lokalen Ver- 
~nderungen. Immerhin ist diese sich im Gewicht der Tiere ausdrfickende 
Sch~digung zu einem erheblichen Teil als eine Folge der Streptokokken- 
injektionen zu betrachten, da sie lJereits zu ciner Zeit erfolgt, in der 
die Kaninchen noch gut fressen. 

So zeigt sich also, da]  die  einzelnen Streptokokkenst~mme die 
Tiere in sehr unterschiedlichem Ausmal~ sch~digen. Ob dabei toxische 
Eigenschaften bzw. Wirkungen wesentlich sind, l i~t  sich vorl~ufig 
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 di~sen Rahmen der Befunde gehSren frfihere fremde Beobachtungen. 
I~CLCI Iand eine erleichterte Entstehung einer Endok~rdi~is nach einer Vorbehand- 
lung mit Sflbernitrat oder pulverisierter Noble, t~I]3BVRT nach der Zufuhr eines 
reizlosen Pulvers, DE V~ccgI nach Injektion yon Hollundermark oder Kohlen- 
staub, PoR~r~i nach Mehlinjektionen. SILB]~RB~G verwendete h~ufig Lithium- 
carmininjektionen, an die er Staphylokokkeninjektionen anschloB. Ohne di~se 
Kombination erhielt er keine EndokardRis. NEDz~L verwendete Tusche, VIOLi~TE 
und B~.I~A~DINI Lithiumcarmin, F ~ i ] ~ L  Kartoffelaufschwemmungen. Sehlie~- 
lich ist hier zu erwihnen, d~B v. A~E~TI~ und G R ~ i c ~  Aufschwemmungen 
der Streptokokken benutzten, die stets auch HirnbrSckel und ,,h~ufig wohl auch 
Marmorpartikelchen" enthielten. Verschiedene dieser Substanzen wurden als 
mechanische Schidigungen der Herzklappen au~gefaBt, woftir aber unseres Er- 
achtens keine Beweise vorhanden sind. Es liegt niher, sie als Blockade des Reti- 
culoendothels zu betrachten. 

Hier mull auch die :Beobachtung yon ~:DIV, T~ICK erw~hnt werden, de~, bei 
Kaninchen nach einer Vorbeh~ndlung mit Colivaccineu und anschliei]ender Injek- 
tion yon Colibakterien eine verstirkte Endothelreaktion in abgebundenen Venen 
gefunden hat. Schon Buss fiihrte die Immunitit im wesentlichen auf die Aktivitit 
der Reticuloendothelien zurfick und O~svK~ spricht yon einer Umstimmung 
der Gewebszellen durch die ErhShung der Resistenz nach der Immunisierung. 

Unter Hinweis ~u~ die Untersuchungen yon SIE(I~vN~ und D ~ T -  
R~C~ wfirde somit d e r  Schlu~ zu ziehen sein, da[~ der Organismus 
S~reptokokken mit unterschiedlichen biologischen Eigenschaften ver~ 
schieden leicht aus der Blutbahn ~bfangen oder zerstSren kann, so 
daft es dann gegebenen~alls zu sekund~ren 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 
fiir h~matogene eitrige Infektionen wirkt, konnte FossEL bei experimentellen 
Untersuchungen yon Kaninchen zeigen. Er verwendete dazu intravenSse Strepto- 
kokkeninjektionen mit gleichzeitigen lokalen Gewebsschi~digungen. Auch I%~E- 
~ T  land bei Verwendung yon h~molytischen Streptokokken und gleichzeitigem 
Vitamin-C-Mangel eine verrukSse Endokarditis mit einer Proliferatioa yon Ze]]en. 

D~mi t  soll ~lso gcsagt  werden,  da]~ es im Verl~uf yon  S t r ep tokokken-  
in fek t ionen  n ich t  zu einer  den  K 5 r p e  r abso lu t  schfi tzenden I m m u n i t ~ t  
k o m m t ,  was bere i ts  DO~IAGK abge lehn t  h~t.  Es  t r e t en  jedoch viel- 
seit ige Abwekr r e~k t ionen  auf, die fiir den  Verlauf  der  E r k r ~ n k u n g  
und  d a m i t  f f i r  das  ana tomische  Bi ld  eine en tsche idende  Bedeu tung  
haben.  Auch  l % o E ~  k o m m t  auf  Grund  yon  b~kter io logischen Be- 
funden  zu dem Ergebnis ,  d~l~ ~fir die E n t s t e h u n g  einer Endoka rd i t i s  
weniger  der  Virulenzgr~d eines b e s t i m m t e n  Erregers  ver~ntwor t l i ch  
zu sein scheint  als v ie lmehr  die jeweil ige Re~kt ions lage  des Org~nismus,  
die bei  e inem NacMassen  der  Abwehrbere i t sch~f t  auch solchen S t rep to-  
kokken ,  die im ~l lgemeinen ein Saprophy~endase in  fi ihren, ein E ind r ingen  
und  H a f t e n  ermSglicht ,  t I i e rdu rch  kSnnen  schwere und  deleti~re Kr~nk-  
he i t se rsche inungen  auf t re ten .  : 

Zusammen/assung. 
Es k o n n t e  gezeigt  werden,  d~G ffir die E n t s t e h u n g  der  experi-  

men te l l en  S t r e p t o k o k k e n e n d o k a r d i t i s  die Ar tzugehSr igke i t  der  K e i m e  
yon  besonderer  B e d e u t u n g  ist.  Uns  is t  die exper imente l le  E rzeugung  
einer t yp i s chen  E n d o k a r d i t i s  mi t  ver rukSsen  Auf lagerungen  be im Kan in -  
chen nur  m i t  e iner  l%eihe yon  En te rokokkens t i~mmen der  Gruppe  D 
(Sc. faecium, g lycer inaceus  u n d  l iquefaciens)  gelungen,  a l lerdings nach  
I n j e k t i o n  sehr  hoher  zum Teil  wiederhol te r  in t r~venSser  G~ben. Die  
gleichen E x p e r i m e n t e  un te r  Verwendung  yon  S ~ m m e n  der  Vir idans-  
g ruppe  (Sc. sal ivar ius) ,  die a m  hi~ufigsten bei  der  E n d o k a r d i t i s  des 
Menschen gefunden werden,  schlugen jedoch  be im K a n i n c h e n  feh]. 
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