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Regeneration and Cell Proliferation of the Thymus after Cyclophosphamide

Summary. The histological changes in the thymus of specific pathogen-free (SPF)
Sprague-Dawley rats, the mitotic index in the thymic cortex and the thymic weight were
investigated over a period of 29 days after treatment with high doses of cyclophosphamide.
The following findings were noted:

(1) Thymic weight decreases rapidly after cyclophosphamide administration and there is
a marked depletion of lymphoid cells in the thymic cortex.

(2) Regeneration of the thymus takes place in spasms, with maxima of the mitotic
index on day 9 and day 16.

(3) Thymic weight reaches normal levels on day 21. Thereafter a second drop in thymic
weight may be found, probably due to increased emigration of thymic lymphoid cells to
other lymphatic tissues.

(4) The thymus is regenerated more quickly than the splenic lymphatic tissue. Normal
values for lymphocytes in blood and full immune response are not regained until regeneration
of the thymus is complete.

Zusammenfassung. Am Thymus spezifisch pathogenfreier (SPF) Sprague-Dawley-Ratten
wurden die histologischen Verdnderungen, die Mitosehdufigkeit in der Thymusrinde und das
Thymusgewicht nach Cyclophosphamid-StoB iiber einen Zeitraum von 29 Tagen untersucht.
Folgende Befunde konnten dabei erhoben werden:

1. Der Thymus erfahrt eine rasche Gewichtsabnahme und einer starke Zellverarmung
seiner Rinde.

2. Die anschlieBende Regeneration des Thymus nimmt einen schubweisen Verlauf mit
Mitosemaxima am 9. und 16.Tag.

3. Das normale Thymusgewicht wird am 20.Tag wieder erreicht. Danach nimmt das
Thymusgewicht wieder ab, wahrscheinlich infolge vermehrter Abgabe von Thymuslympho-
cyten an das ibrige lymphatische Gewebe.

4. Die Regeneration des Thymus erfolgt schneller als die Regeneration des lymphatischen
Gewebes der Milz. Erst nach Abschlufl der Thymusregeneration erreicht die Zahl der Lympho-
cyten im peripheren Blut den Normalwert und wird die volle Immunansprechbarkeit zuriick-
gewonnen.

Die ungpezifische Unterdriickung von Immunreaktionen durch Cytostatica
gewinnt in den letzten Jahren an praktischer Bedeutung, z.B. bei Transplantatio-
nen und bei Autoimmunkrankheiten. Ziel einer immunsuppressiven Therapie ist
die Erzeugung einer Immuntoleranz gegen krankmachende Antigene. Going ef al.
(1970) konnten zeigen, da} nach zweimaliger Injektion von 80 mg/kg Cyclophos-
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phamid in 24stiindigem Abstand bei Ratten eine vollstindige Immunsuppression
fir 14 Tage eintritt. Wihrend dieser Phase kann mit geringen Antigendosen eine
Immuntoleranz erzeugt werden. Die Lymphocyten im Blut und das lymphatische
Gewebe der Milz werden durch diesen Cyclophosphamid-Sto fast vollstindig
zerstort ; sie regenerieren anschlieBend in einem Zeitraum von 4 Wochen (Giinther
und Goéing, 1970).

Der Thymus spielt bei der Regeneration des Immunsystems auch beim erwach-
senen Tier eine wesentliche Rolle. Wurde vor der Cyclophosphamid-Gabe eine
Thymektomie durchgefithrt, so waren zum Zeitpunkt der Wiederkehr der Immun-
ansprechbarkeit die Knétchenrandzonen in der Milz verkleinert und nach abge-
schlossener Regeneration des Immunsystems die Immunreaktionen verzégert
(Goding ef al., 1972). Ahnliche Folgen hat die Thymektomie sonst nur beim neu-
geborenen Tier.

Da der Thymus selbst von einer immunsuppressiven Therapie ebenfalls getrof-
fen wird, interessierte uns die Frage, welche morphologischen Verdnderungen im
Thymus nach einem Cyclophosphamid-Sto8 auftreten und in welchem zeitlichen
Ablauf die Regeneration und Zellproliferation des Thymus dabei erfolgen.

Methodik
1. Tierversuche

Die Untersuchungen wurden an insgesamt 145 weiblichen spezifisch pathogenfreien (SPF)
Sprague-Dawley-Ratten durchgefiithrt, die in keimarmen Rédumen in Gemeinschaftskifigen
gehalten wurden.

125 Tieren (Gewicht 190—220 g, Durchschnittsgewicht 201 g) wurde zweimal im Abstand
von 24 Std je 80 mg/kg Cyclophosphamid (Endoxan®, Asta-Werke) um 14 Uhr intraperitoneal
injiziert. Die Gesamtdosis von 160 mg/kg Cyclophosphamid entspricht der DL, von Ratten,
die nicht spezifisch pathogenfrei sind (Brock und Wilmanns, 1958). Bis zum 28.Tag nach der
zweiten Cyclophosphamid-Gabe toteten wir téglich jeweils um 14 Uhr 2 oder mehr Tiere
in Athernarkose durch Dekapitation und entnahmen den Thymus. Jedem Tier wurde
3 Std vor der Toétung 0,4 mg des mitosearretierenden Demecolein (Colcemide®, Ciba) intra-
peritoneal injiziert. Von den 125 Ratten starben 13 spontan in den ersten 2 Wochen nach dem
Cyclophosphamid-Sto8.

20 Tiere (Gewicht 192—215 g, Durchschnittsgewicht 200 g) erhielten kein Cyclophospha-
mid und dienten als Kontrollen. Jeweils 4 dieser Tiere wurden am Versuchsbeginn, sowie am
8., 16., 22. und 29. Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe getdtet, nachdem sie
3 Std vorher 0,4 mg Demecolcin erhalten hatten.

2. Mikroskopische Untersuchungen

Die Thymi wurden 24 Std in Bouinscher Losung fixiert und iiber die aufsteigende Alkohol-
reihe sowie Methylbenzoat und Benzol in Paraffin eingebettet. Stufenschnitte von 5 um Dicke
wurden mit Himatoxylin und Eosin sowie nach Giemsa geférbt.

Die Mitosehiufigkeit ist in den verschiedenen Schichten von Mark und Rinde des Thymus
unterschiedlich. Hs erschien uns deswegen zweckmiBig, die Mitosen nur in einer be-
stimmten Schicht der Rinde zu zihlen. Wir benutzten fir die Mitosezéhlung eine Ocular-
strichplatte (,,Ocularstrichplatte zur Reticulocytenzihlung, Zeiss), die im Zentrum eines
8 x8 mm groflen Quadrates ein kleineres Quadrat enthielt, dessen Fliche 1/,, der Fldche
des groBeren Quadrates betrug. Bei der gewihlten VergroBerung (1562,5 %, Olimmersion 100,
Okular 12,5, ZwischenvergroBerung durch !Binokulartubus 1,25) entsprach der Abstand
zwischen den benachbarten Seiten des duBleren und inneren Quadrates 29 pm, die Seitenldnge
des kleineren Quadrates 27 pm (Flicheninhalt 729 1m?).
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Zur Mitosezihlung stellten wir eine Seite des #uBleren Quadrates auf die Grenze zwischen
Rinde und bindegewebiger Kapsel des Thymusldppchens ein und zihlten alle Mitosen und
alle Ruhezellkerne innerhalb des kleineren Quadrates mit Ausnahme der Mitosen und Zell-
kerne von Fibrocyten und GefiBendothelien. Eine nahere Differenzierung der ausgezihlten
Ruhezellen erschien unzweckméiBig, weil die in Mitose befindlichen Zellen kaum differenziert
werden konnten. Von jedem Tier zihlten wir mindestens 2000 Zellkerne in verschiedenen
Stufenschnitten und berechneten den Mitoseindex (Verhiltnis der Zahl der Mitosen zur

Gesamtzahl) pro 1000 Zellkerne.
Zur statistischen Priffung benutzten wir den verteilungsfreien Rangtest von Wilcoxon fiir

unabhingige Stichproben (Pfanzagl, 1966; Geigy, 1969).

Ergebnisse
1. Histologische Befunde

In den ersten 4 Tagen nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe wurden die
Lymphocyten der Thymusrinde fast vollstdndig zerstort. Neben zahlreichen pyk-
notischen Lymphocyten und Zelldetritus sahen wir vermehrt gespeicherte Kern-
trimmer in Makrophagen. Die reticuloepithelialen Zellen waren vergréfiert und
enthielten kleine Vacuolen. Die Mastzellen in der Thymuskapsel und in den Binde-
gewebssepten waren vermehrt. Am 4. Tage nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe
erreichte die Lymphocytenverarmung der Rinde ibren Hohepunkt. Zwischen den
hellen reticuloepithelialen Zellen fanden sich nur noch einzelne meist kleine, zum
Teil pyknotische Lymphocyten und Kerntriitmmerphagen. Das Thymusmark blieb
dagegen so zellreich wie bei den Kontrolltieren, so dal das Mark zellreicher als die
Rinde war (Abb. 1). Dadurch entstand das Bild des “inverted thymus’. Mitosen
waren zu diesem Zeitpunkt sehr selten und lagen ausschlieflich in der subcapsu-
laren Rindenschicht.

Die Regeneration des Thymus begann um den 5.Tag nach der ersten Cyclo-
phosphamid-Gabe. In der Rinde traten in zunehmender Zahl lymphoide Zellen
und grofie Lymphocyten auf. Daneben fanden sich weiterhin pyknotische Lympho-
cyten und Kerntritmmerphagen. In den folgenden Tagen kam es zu einer zuneh-
menden Neubesiedlung der Thymusrinde mit zunéchst groBen, nach dem 8.Tag
jedoch tiberwiegend kleinen Lymphocyten, so dafl nach dem 14.Tage das histolo-
gische Bild wieder dem der Kontrolltiere entsprach. Nach dem 21.Tag schien der
Zellgehalt der Thymusrinde wieder etwas abzunehmen, ohne dal sich Zeichen
eines erneuten Zelluntergangs nachweisen liefen.

2. Mitosehdufigkeit (Abb. 2a)

Am 2.Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe fanden wir keine Mitosen.
Vom 3.—9.Tag nahm die Mitosehadufigkeit stetig zu, iiberschritt dabei am 6.Tag
den Kontrolltierwert und erreichte am 9.Tag ein Maximum mit einem durch-
schnittlichen Mitoseindex von 103,39, (s=8,9%/,). Nach dem 9.Tag nahm die
Mitosehéufigkeit wieder ab und erreichte am 13.Tag ein Minimum von 20/,
welches deutlich unter dem Kontrolltierwert lag. Eine zweite Mitosewelle erreichte
am 16.Tag thr Maximum mit einem durchschnittlichen Mitoseindex von 67,49,
(8=9,6%4,). Danach ging die Mitosehiufigkeit wieder auf die Werte der Kontroll-
tiere zurtick. Kine angedeutete weitere Mitosewelle fand sich am 24. und 25. Tage.
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Abb. 1. Ein Thymuslippchen am 4.Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe. Die Rinde
ist sehr zellarm. H. E., Vergr. etwa 160fach
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Abb. 2. a) Mitosehiufigkeit der Thymusrinde in Promille der Zahl der Zellkerne. b) Thymus-
gewicht in Promille des Korpergewichtes. (Die gestrichelten Kurven stellen die Kontrolltier-
werte dar)
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Die Erhohung der Mitosehdufigkeit am 9.Tag ist im Vergleich zu den 5 vorher-
gehenden und den 5 folgenden Tagen statistisch signi‘fikant (p<<0,005), ebenso die
Erhohung der Mitosehdufigkeit am 16.Tag im Vergleich zu den 5 vorhergehenden
und 5 folgenden Tagen (p<0,005).

Bei den Kontrolltieren war die Zahl der Mitosen relativ konstant. Der durch-
schnittliche Mitoseindex betrug 30,9%/o, (s=3,5%¢,).

3. Thymusgewicht (Abb. 2b)

Nach dem Cyclophosphamid-Stof wurde der Thymus erheblich kleiner. Sein
Gewicht erreichte am 4. Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe ein Minimum
mit ca. 20% des Kontrolitierwertes. Vom 4. bis zum 9.Tage nahm das Thymus-
gewicht nur wenig zu, am 10. und 11.Tag jedoch sprungartig um ca. 70%. Eine
zweite ebenfalls sprungartige Gewichtszunahme um ca. 65% erfolgte am 16. und
17.Tag. Um den 21. Tag tbertraf das Thymusgewicht der behandelten Tiere das
der Kontrolltiere. Danach kam es zu einer erneuten Abnahme des Thymusgewich-
tes unter den Kontrolltierwert, die bis zum 29.Versuchstag anhielt. Bei den
Kontrolltieren wurde der Thymus nach dem 16.Tag deutlich kleiner, wahrschein-
lich infolge der physiologischen Thymusinvolution.

Diskussion

Eine StoBbehandlung mit hohen Dosen von Cyclophosphamid fithrt zu einer
raschen Verkleinerung des Thymus und zu einer starken Zellverarmung der Thy-
musrinde, die am 4.Tag nach der ersten Cyclophosphamid-Gabe unter dem Bild
des ,,inverted thymus‘‘ ihren Héhepunkt erreicht. Gleichartige Verdnderungen des
Thymus wurden nach Ganzkérperbestrahlung beobachtet (Murray, 1948; Kaplan
und Brown, 1957). Bereits wenige Tage nach dieser Involution findet sich eine
gesteigerte Proliferationstéatigkeit in der Thymusrinde. Das normale histologische
Bild des Thymus ist nach etwa 2 Wochen weitgehend wiederhergestellt. Auch die-
ses Verhalten entspricht der Regeneration des Thymus nach Ganzkérperbestrah-
lung.

Die Steuerung der Regeneration des Thymus und der Thymuslymphopoese ist
bisher nicht geklért. Das autonome Wachstumsverhalten von Thymustransplanta-
ten (Metcalf, 1963, 1966; Matsuyama ef al., 1966) und das Ausbleiben jeglicher
Regeneration nach partieller Thymektomie (Metcalf, 1964; Borum, 1969) lassen
vermuten, dall der Proliferationsreiz fir die Thymuslymphocyten vom Thymus
selbst ausgeht. Neuere Befunde sprechen dagegen fiir eine Beeinflussung des Thy-
mus und seiner Lymphopoese durch Wachstumshormone (Pierpaoli und Sorkin,
1967, 1969; Baroni ef al., 1969; Fabris ef al., 1970; Pandian und Talwar, 1971).

Smith und Kiefer (1957) sowie Takada et al. (1969) beobachteten nach Ganz-
kérperbestrahlung im Thymus ein Maximum der Mitosehéufigkeit am 5. Tag. Uber
den 10.Tag hinausgehende Untersuchungen der Mitosehiufigkeit wurden jedoch
nicht oder nur liickenhaft durchgefiihrt. Nach unseren Ergebnissen erfolgt die
Zellvermehrung und die Gewichtszunahme des Thymus bei der Regeneration nach
Cyclophosphamid-Stof nicht stetig und gleichméBig. Sie nimmt vielmehr einen
schubweisen Verlauf. Die Mitosetétigkeit der Thymusrinde setzte am 3.Tag nach
der ersten Cyclophosphamid-Gabe wieder ein, nahm dann sténdig zu und erreichte
am 8.Tag ein Maximum. AnschlieBend nahm die Mitosehdufigkeit wieder ab und

9 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 359



130 H. Hauk et al.:

erreichte am 12.Tag ein Minimum mit subnormalen Werten. Danach entwickelte
sich eine zweite Mitosewelle, die am 16.Tage ihr Maximum erreichte. Der zweite
Mitosegipfel war deutlich niedriger als der erste. Gleichzeitig mit beiden Mitose-
wellen stieg das Thymusgewicht jeweils sprungartig an. Die Kurve des Thymus-
gewichtes verlduft deswegen treppenférmig.

Wachstumsschitbe mit Intervallen von mehreren Tagen wurden bereits bei
verschiedenen Wachstumsvorgiangen beobachtet. Hiibner fand einen Wachstums-
gipfel 2 Tage nach Setzen des Wachstumsreizes, dem weitere Wachstumsgipfel im
Abstand von je etwa 7Tagen folgten, und zwar beim kompensatorischen Wachs-
tum der Niere nach einseitiger Nephrektomie (Hibner, 1967), bei der Nieren-
regeneration nach temporédrer Ischidmie (Hiibner, 1964) und nach Sublimatvergif-
tung (Hibner und Kempf, 1968). Mehrtéigige Wachstumsrhythmen wurden ferner
bei der Leberregeneration nach Teilhepatektomie (Ginther, Hiibner und Paul,
1968) und nach Tetrachlorkohlenstoffvergiftung (Hiitbner und Voigt, 1972) nach-
gewiesen, schliefilich auch bei der Epidermishypertrophie nach Methylcholan-
threnpinselung (Hiibner, Zéllner und Loser, 1968) sowie beim physiologischen
Wachstum der Niere (Hiibner, 1971). An lymphoreticuldren Organen, z. B. der Milz,
sind bisher nur tageszeitliche Schwankungen der DNS-Synthese und der Mitose-
héiufigkeit beobachtet worden (Pilgrim et al., 1965).

Die Ursache dieser mehrtégigen Wachstumsrhythmen ist bis heute noch nicht
bekannt. Schon Hiibner, Zéllner und Loser (1968) sowie Hiitbner und Bergmann
(1972) hatten darauf hingewiesen, daB die Generationszeit der Zellen fiir das rhyth-
mische Gewebswachstum nicht verantwortlich sein kann. Dies trifft auch fir die
Thymuslymphocyten zu, deren Generationszeit (Michalke et al., 1969) dafiir zu
kurz ist; auch ist der Zellumsatz der Thymusrinde (Metcalf und Wiadrowski,
1966; Borum, 1968) dafiir zu grof.

Hiibner konnte zeigen, daf} es sich bei diesen mehrtigigen Wachstumsrhythmen
wahrscheinlich um die Folge einer zellunabhingigen iibergeordneten Wachstums-
steuerung handelt. Dariiber hinaus konnten Hitbner und Usadel (1972) nachweisen,
daB der 7-Tage-Rhythmus bei der Regeneration der Niere nach temporérer Isché-
mie nicht vom Wachstumshormon gesteuert wird.

Die zeitliche Ubereinstimmung der sprungartigen Gewichtszunahmen des Thy-
mus mit den Maxima der Mitoschiufigkeit spricht dafir, dafi die Gewichtszu-
nahme des Thymus eher durch eine verstarkte értliche Zellvermehrung als durch
Einwanderung von Zellen verursacht wird. Unsere Ergebnisse geben aber keine
eindeutige Aussage, welche Zellen die Regeneration des Thymus einleiten und von
welchen Zellen die Mitosegipfel gebildet werden. Bekanntlich wird der Thymus
wihrend der Embryogenese (Moore und Owen, 1967) und auch spiter von Vor-
lauferzellen der Thymuslymphocyten besiedelt, die wahrscheinlich aus dem Knpo-
chenmark stammen (Ford und Micklem, 1963 ; Harris et al., 1964; Metcalf und
Wakonig-Vaartaja, 1964; Dukor et al., 1965; Ford, 1966; Micklem et al., 1966;
Brumby und Metcalf, 1967; Wu et al., 1968; Takada ef al., 1969). Takada et al.
(1969) fanden nach Ganzkérperbestrahlung und anschlieBender Injektion von
Knochenmarkszellen mit einem Markierchromosom nach 5 Tagen im Thymus aus-
schlieBlich Mitosen von Wirtszellen, nach 15 Tagen dagegen iiberwiegend solche
von Spenderzellen. Danach scheint die Regeneration zunéchst von iiberlebenden
Zellen des Thymus auszugehen und spéter von eingewanderten Vorlduferzellen
aus dem Knochenmark unterhalten zu werden. Diese Befunde legen den Schlufl
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Abb. 3. a) Mitosehdufigkeit der Thymusrinde in Promille der Zahl der Zellkerne. b) Thymus-

gewicht in Promille des Kdorpergewichtes. ¢) Immunansprechbarkeit der Milz, gemessen mit

der Agar-Plaque-Technik nach Jerne. d) Gewicht von Milzfollikeln und Knétchenrandzonen

der Milz in Promille des Korpergewichtes. e} Zahl der Lymphoeyten im Blut pro mm3.

(Die gestrichtelten Kurven stellen die Kontrolltierwerte dar, Die Kurven ¢, 4 und e sind
zitiert nach Giinther und Going, 1970)

nahe, daf} die erste von uns beobachtete Mitosewelle von im Thymus iiberlebenden
Zellen, die zweite Mitosewelle aber durch eingewanderte Vorlauferzellen gebildet
wird. Interessant erscheint es uns, dafl bei unserer Versuchsanordnung zum Zeit-
punkt des zweiten Mitosegipfels im Thymus auch die extramedulldre Blutbildung
in der Milz ihren Hohepunkt erreicht (Ginther und Going, 1970). Otfenbar werden
auch die Blutbildungszellen zu diesem Zeitpunkt zur Vermehrung angeregt.

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit fritheren Ergebnissen am gleichen Ver-
suchsmodell (Abb. 3) verdeutlicht die zeitliche Zuordnung der Regeneration des
Thymus zur funktionellen und morphologischen Regeneration anderer Teile des
Immunsystems. Die Regeneration des Thymus erfolgte fast ausschlieflich in dem
Zeitraum, in dem die Immunansprechbarkeit der Milz, gemessen mit der Agar-

a*
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Plaque-Technik nach Jerne (1963), noch unterdriickt war. Auch die morpholo-
gische Regeneration des lymphatischen Milzgewebes, dargestellt durch das Gewicht
von Follikeln und Knétchenrandzonen, dauerte erheblich linger als die Regene-
ration des Thymus. Die erste Vermehrung der Lymphocyten und lymphoiden Zel-
len im peripheren Blut erfolgte gleichzeitig mit der ersten Mitosewelle im Thymus.
Eine zweite, erheblich stirkere Vermehrung der Lymphocyten im Blut fand statt,
nachdem das Thymusgewicht den Kontrolltierwert wieder erreicht hatte.

Nach dem 21. Versuchstag, nachdem das Thymusgewicht der Kontrolltiere
bereits wieder erreicht worden war, sahen wir eine erneute Abnahme des Thymus-
gewichtes, die bis zum Versuchsende am 29.Tag anhielt. Der Gewichtsabfall war
deutlich stérker als der wihrend der physiologischen Thymusinvolution der Kon-
trolltiere. Histologisch schien in dieser Zeit der Zellgehalt der Thymusrinde ver-
mindert, ohne daf3 sich Zeichen eines erneuten Zellunterganges fanden. Eine der-
artige spite Gewichtsabnahme des Thymus wurde auch nach Ganzkérperbestrah-
lung mehrfach beobachtet (Brecher ef al., 1948 ; Harris, 1958; Kaplan und Brown,
1957; Cross ef al., 1964 ; Jarplid, 1967 ; Takada et al., 1969). Wie Cross ef al. (1964)
nachweisen konnten, erfolgte die zweite Gewichtsabnahme des Thymus nach der
Ganzkorperbestrahlung gleichzeitig mit der zunehmenden Wiederansprechbarkeit
des Immunsystems. Die von uns beobachtete zweite Gewichtsabnahme des Thymus
stand ebenfalls mit der wieder beginnenden Immunansprechbarkeit in zeitlicher
Ubereinstimmung, ferner mit einer Zunahme des Gewichtes des lymphatischen Milz-
gewebes und einer starken Vermehrung der Lymphocyten im peripheren Blut.
Die Mitosehdufigkeit des Thymus dagegen war in dieser Zeit eher erhoht.

In der Neugeborenenperiode ist die Gewichtszunahme des Thymus geringer, als
es der Produktionsrate lymphoider Zellen entspricht (Hess ef al., 1967, 1971;
Michalke et al., 1969). Als Ursache dafiir wird eine vermehrte Auswanderung von
Thymuslymphocyten angenommen, weil in der Neugeborenenperiode die Entwick-
lung des lymphatischen Gewebes von der Einwanderung von Thymuslymphocyten
abhangig ist (Raff und Owen, 1971). Wahrscheinlich werden nach der Immun-
suppression ebenfalls vermehrt Thymuslymphocyten zur Besiedlung der Iymphati-
schen Organe in den Kreislauf abgegeben, wie es von Ernstrém und Nordlind
(1971) beschrieben worden ist. Der Riickgang des Thymusgewichtes nach dem
21.Versuchstage finde damit eine einleuchtende Erklirung.

Wir danken Frau E. Benn, Frau W. Zeller und Herrn T. Fuss fiir ihre sorgfdltige technische
Assistenz.
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