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Das Gewebsbild des fieberhaften Rhenmatismus*.

IV. Mitteilung.

Die Gefiife beim Rheumatismus, insbesondere die ,Aortitis
rhenmatica® (mit Betrachtung zur Atiologie des fieberhaften
Rheumatismus vom pathologisch-anatomischen Standpunkt).

Von
F. Klinge und E. Vaubel.

Mit 28 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 12. Mdrz 1931.)

Je mehr man sich in die feinere Morphologie des Rheumatismus
vertieft, desto klarer wird es, daB das (ewebsbild sich nicht in
dem Granulom, dem Zellknoten erschépft. Vielmehr dringt sich bei
der Beurteilung eines groflen Materials immer mehr die Ansicht auf,
daBl das zellige Granulom gegeniiber dem, nach unserer Meinung
wesentlicheren, morphologischen Substrat, der Verquellung der Grund-
substanz des Bindegewebes in den Hintergrund tritt.

Zweck dieser Mitteilung soll sein, zu zeigen, dafl die Gefifie, grofe
und kleine Venen wie Arterien, iiberall im Korper einschlieflich und
ganz besonders der Aorta beim Rheumatismus miterkranken, und zwar,
wie {iberall im Gewebe, in wmschriebener, herdférmiger und aber auch
ebenso sehr in ganz diffuser Weise.

Es soll das morphologische Bild —iiber die in den fritheren Mitteilungen
mehr in den Grundziigen vom allgemein-pathologischen Standpunkt
aus gezeichneten Schidigungen der GefiBwand hinausgehend — geschil-
dert werden. Dabei sollen besonders die Verinderungen der Aorta
hervorgehoben und zugleich der Beweis erbracht werden, daB ein guter
Teil der Arterio- und Phlebosklerosen iiberhaupt rheumatischen Ursprungs
ist, und daB insbesondere nicht wenige Fille von Aortitis chronica ihre
Wurzel im fieberhaften Rheumatismus haben.

Wir haben in den fritheren Mitteilungen ! schon zeigen kénnen, daf3
die entwickelte Vorstellung von der iiberragenden Bedeutung der Binde-
gewebsverquellung fir das rheumatische Geschehen in den Geweben

* Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft soll hier gedankt werden,
daB sie uns die Mittel zur Durchfithrung der Arbeit gegeben hat.
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auch fiir die Gefalle gilt. Wir hatten dort ausgefiihrt, dafl die eigenartige
mit Odem und fibrinoider Durchsetzung, mit Dissoziation der Fibrillen
einhergehende Aufquellung der kollagenen Gewebsbiindel in allen
Schichten der GefaBfwand — wie iiberall im Bindegwebe — als erste
morphologische Verinderung zufinden ist. Erst in einem spiteren Stadium
entwickelt sich unter Umstédnden aus diesem Frithinfiltrat durch Hyper-
trophie und Wucherung der Bindegewebszellen das Aschoffsche Kntchen
in der GefiBwand wie sonst im Gewebe.

Wir waren der Ansicht, dafl dieser Umwandlungsprozel des ver-
quollenen Bindegwebsabschnittes zwangsldufig zum Zellknétchen sich
vollziehen maisse. Nach den inzwischen untersuchten vielen Fallen
von akutem Rheumatismus, die in Leipzig, nachdem wir danach
gefahndet haben, sehr hiufig zu beobachten sind, miissen wir unsere
Aunsicht nach mehreren Seiten hin ergéinzen.

Einmal haben wir die Uberzeugung gewonnen, da8 sich zwar in den
meisten Fiallen die Erkrankung in der frither angenommenen Art ent-
wickelt, und daf jedes rheumatische Granulom aus einem Frithinfiltrat
hervorgeht; daf} aber offenbar das verquollene Bindegewebe unter Um-
stinden auch unter Umgehung oder wenigstens bei ganz abortiver Aus-
bildung des typischen granulomattsen Stadiums sich. in hyaline Narbe um-
wandeln kann. Mit anderen Worten, die toxische Verquellung des Binde-
gewebes kann in hyaline Narben iibergehen, der Rheumatismus also
abheilen, ohne daB die mesenchymale zellige Resorptionsleistung in
Erscheinung tritt. Sieht man doch in der Gefafwand, wie iiberhaupt im
Bindegewebe, alle Bilder von typischer fibrinoider Verquellung in Uber-
gang zu hyaliner Narbe bei ganz zuriicktretendem Zellbild.

Der zweite Punkt, der einer Erginzung bedarf, ist die Tatsache,
daB diese Verquellungen des Gewebes nicht immer in der Form auf-
treten, daBl wir von einem umschriebenen Knétchen sprechen konnen,
wie es in der Kammer des Herzens die Regel ist. Wie wir es schon friiher
in der Tonsillenumgebung und in der Gelenkkapsel gefunden haben,
so auch jetzt in Arterien und Venen: auf ganz groBe Strecken kinnen
die GefaBwinde ganz diffus in Mitleidenschaft gezogen werden. Dabei
finden wir in einem Teil auch bei den diffusen Infiltraten der Aorta,
der Vorhofwand oder Arterien- und Venenintima auf grofie Strecken
noch. die charakteristische Wucherung der Bindegewebszellen. im Bereich
der Verquellungsherde, so daf auch in diesen diffusen Infiltraten die
zellige Resorptionsleistung noch. wahrgenommen werden kann. In
einem anderen Teil sehen wir dann aber einen Ubergang der verquollenen
GefiBwand in Narbe, ohne daB die Zellwucherung nennenswert in
Erscheinung tritt.

Wie wir es schon im Bindegewebe, z. B. im paratonsilliren Gewebe
und in der Gelenkkapsel beschrieben und auch abgebildet haben (siehe
1. Mitteilung, Abb. 9, 13 und 14) 1, stellt sich auch in den GefaBwinden
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der rheumatische ProzeB oft als eine ddematise Aufquellung von diffuser
Ausdehnung und unscharfer Begrenzung dar, und nur an einem oder
anderen Fleck kommt die fribinoide Durchtriankung der Grundsubstanz
der Fibrillenbiindel hinzu, eine Verdnderung, die man oft nicht herd-
formig, knotenformig, sondern ganz unregelmiBig begrenzt diffus
findet. Offenbar ist diese fibrinoide Degeneration des Bindegewebes,
wie es auch T'alalajew annimmt, die Steigerung der toxischen Schidigung,
die zuniichst nur als Odem auftritt. Sicher gibt es hier alle Uberginge
von feinster Schidigung der Grundsubstanz, die nur durch die Silber-
fibrillenfirbung morphologisch. zu erfassen ist, bis zur schwersten, die
dann als fibrinoide Entartung in Erscheinung tritt, und bei der man
mit Fibrinfarbung ein positives Ergebnis erhalt. Die Frage, wieweit
es sich hier um eine Fibrinexsudation oder eine fibrinoide Degeneration
im Sinne von Neumann handelt, wird weiter unten erdrtert werden.

Hier soll gezeigt werden, daf diese charakteristischen Stérungen des
Bindegewebsbildes mit oder ohne Nekrose der Muskulatur in allen
Schichten der Gefilwand vorkommen konnen.

Als dritten Punkt wollen wir hier iiber die Beteiligung der lympho-
leukocytiren Zellansammlung an den rheumatischen Gewebsschéidigungen
der GefaBwinde und auch sonst noch etwas mehr sagen als frither. Die
leukocytire Entzindung ist auBerordentlich wechselnd auch bei den
GefdBwandherden ; sie kann stellenweise das Bild so beherrschen wie etwa,
bei der Periarteriitis nodosa und kann die charakteristische Bindegewebs-
schidigung weit tberdecken.

Durch all diese Befunde, erscheint uns, wird die Bedeutung des
zelligen rheumatischen Granuloms, wie es bisher als einziges morpholo-
gisches Merkmal f{iir den fieberhaften Rheumatismus galt, zwar nicht
unterschétzt werden diirfen, aber doch etwas mehr in den Hintergrund
treten miissen, insofern als nichtzellige Verquellungsknoten und diffuse
Schidigungen des Gewebes ihmebenbiirtig in bezug auf die Bedeutung
fiir das rheumatische Geschehen an die Seite zu setzen sind.

DaB} dies nicht frither geschebhen ist, erklirt sich wohl aus dem herr-
schenden Dogma vom ,,spezifischen Rheumatismusknétchen®, das man
bisher — wenigstens im deutschen Schrifttum — als einziges Merkmal
des Rheumatismus kannte, wiahrend die anderen nach unserer Untersu-
chung als mindestens ebenso aufdringlich und bedeutungsvoll zu bezeich-
nenden Befunde, wenn nicht tibersehen, so doch nicht richtig gewiirdigt
wurden.

Uns wenigstens ist es so ergangen, daB wir anfangs im Beginn des
Studiums der rheumatischen Gewebsbilder alles vom Standpunkt des
s,spezifischen Rheumatismusknétchens® aus betrachteten. Erst im Laufe
der Zeit haben wir gelernt, unterstiitzt durch diec Befunde bei experi-
menteller Serumanaphylaxie, dafl neben den umschriebenen Zellknoten
noch viele andere wichtige Verdnderungen zu finden sind, die man freilich
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nur feststellen und wiirdigen kann, wenn man vorurteilslos an die Dinge
herangeht. Gerade bei den rheumatischen Schiden der GefiaBwinde
ist es in die Augen fallend, daB hier die diffusen Verquellungen vielmehr
das Bild beherrschen als die herdférmigen, umschriebenen Knétchen.

Diese Befunde sind es aber nun gerade, die dem Rheumatismus
seine Sonderstellung als morphologisch ganz streng spezifische Erkran-
kung nehmen, die vielmehr einwandfrei gestatten, die rheumatischen
Verdnderungen in den Rahmen der Sepsis einzurechnen, wenn auch mit
besonderen Reaktionsformen, die wir auf Grund experimenteller Unter-
suchungen (eigene %, 30, Siegmund 6, Swift 2) als hyperergische (an-
aphylaktische) aufzufassen allen Grund haben. Uns scheint, da8 es mit
dem Rheumatismus gerade so geht, wie mit der Periarteriitis nodosa,
die man frither auch als streng spezifische Infektionskrankheit hinstellte,
wihrend sie jetzt als eine hyperergische Verlauform einer Streptokokken-
sepsis angesehen wird (siehe Gruber 2, Nieberle, Schrifttum siche spiter).
Es wird spiter noch davon zu sprechen sein, daB die morphologischen
Bilder der rheumatischen GefaBentziindung und der Periarteriitis nodosa
sich. sehr nahe kommen, wenn nicht gleich sind.

Aufgabe dieser Mitteilung ist, den Beweis fiir unsere oben geschilderte
Auffassung an Hand der GefdBbefunde anzutreten. Wir werden sehen,
daB alle diese Erkrankungen der GefdBe, auch wenn es sich nicht nur
um vollausgebildete typische Aschoffsch¢ Knotchen handelt, alle die
morphologischen Forderungen erfiillen, die wir heute verlangen miissen,
um einen Gewebsschaden in den Bereich des Rheumatismus einordnen
zu konnen: 1. Verquellung der Bindegewebssubstanz mit mehr oder
weniger fibrinoider Infiltration (Frithinfiltrat) mit oder ohne Muskel-
nekrose; 2. mesenchymale Resorptionsleistung in Form mehr oder weniger
deutlich in Erscheinung tretender Wucherung oder nur Hyperplasie der
Bindegewebszellen, mit oder ohne Basophilie des Plasmas, begleitet von
mehr oder weniger lympho-leukocytirer Entzlindung; 3. einfache hyaline
Narbe im Endstadium mit oder ohne Verwerfung der elastischen Struk-
turen.

Wir wollen aus unserem Material wieder einige Fille auswéhlen,
und zwar von dem Gesichtspunkt aus, dafl wir die GefaBentziindung,
insbesondere die Aortitis rheumatica, jedesmal in einer der drei vorher
geschilderten Stadien antreffen.

Vorher aber soll ein kurzer Uberblick iiber das Schrifttum iiber die
Gefdlle beim Rheumatismus gegeben werden. Kr ist gerechtfertigt,
denn es liegen bereits sehr viele wichtige Untersuchungen vor, die noch
nicht Allgemeingut der Pathologie geworden sind. In den Lehrbiichern
und in zusammenfassenden Ubersichten sind entweder gar keine oder
nur kurze Hinweise auf die Erkrankung der Gefalle beim Rheumatismus
zu finden (siehe die letzte groBere Darstellung der entziindlichen GefaB-
wanderkrankungen von Schulz 2). Es diirfte nicht zu viel behauptet sein,
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wenn man feststellt, daB die rheumatitische GefiBentziindung die ihr zu-
kommende Beachtung noch nicht iiberall gefunden hat. Wegen des sehr
umfangreichen Schrifttums miissen wir uns auf einige hinweisende Arbeiten
beschrinken und auf Vollstindigkeit verzichten. Die meisten der zu
besprechenden Arbeiten enthalten weitere Schrifttumsangaben, auf die
verwiesen wird.

Kurze Ubersicht iiber das Sehrifttum.

Der Kiirze halber wollen wir das Krankheitsbild des Gelenkrheumatismus,
des fieberhaften Rheumatismus, des Rheumatismus acutus, Rheumatismus
infectiosus, Rheumatic fever, Maladie rhumatismale de Bouillaud, mit Rheumatis-
mus (Rh) bezeichnen.

Von franzosischen Forschern (Schrifttum s. bei Bezancon und Weil) ist seit
Bouillaud (1840) schon von Elinischer Seife die Frkrankung des GefdBsystems
und besonders der Aorta bei Rh. betont. Mehrere Beobachtungen iiber Aneurysmen-
bildung liegen vor. 1894 sagt Hamnot (Presse méd. 1894, 171), daf die Arterio-
sklerose zuweilen ein Folgezustand einer akuten Arteriitis rh. sei und daB diese
auf die schon so lange Liste des akuten Rh. gesetzt werden miisse.

E. v. Romberg [Dtsch. Arch. klin. Med. 53, 141 (1894)] beschreibt bei 2 Fillen
von akutem Rheumatismus neben einer Endocarditis und interstitiellen Myocar-
ditis ,,ausgedehnte hyaline Thrombose zahlreicher Arterien im ganzen linken Ven-
trikel, in der unteren Halfte des rechten und an einzelnen Stellen der Vorhéfe. . .
An siner mittleren Arterie Intima vielleicht verdick$, vereinzelt Periarteritis.
Einzelne Venhen hyalin oder weil thrombosiert*. Auf Grund seiner Befunde schlieBt
Romberg, daB} ,,ein grofer Teil der der akuten Endocarditis zugeschriebenen Sym-
ptome auf die Beteiligung des Herzmuskels zuriickzufiihren ist.*

Anatomische, besonders histologische Untersuchungen konnten natiirlich erst
grofere Bedeutung haben, nachdem von Aschoff das charakteristische histologische
Merkmal des Rh. aufgedeckt war, seitdem durch den Nachweis der Aschoffschen
Knotchen im Herzen der Rh. histologisch angesprochen werden konnte.

Bei seiner ersten Beschreibung erwihnt Aschoff (Verh. dtsch. path. Ges. 1904;
Aschoff u. Tawara: Jena: Gustav Fischer 1904) bereits die Verinderungen der
Kranzgefie im Rh.-Herz, die er denen der Arieriitis nodosa an die Seite setzt.

Die Mitbeteiligung der KranzgefiBe wird in den auf Aschoff folgenden Arbeiten
allgemein bestitigt.

1909 beschreibt Geipel [Dtsch. Arch. klin. Med. 85, 75 (1906)]; Miinch. med.
Wschr. 1909, 2469), nachdem er 1906 im Rh.-Herzen nur Adventitialknétchen
gefunden hatte, in den KranzgefiBen eine Endarteriitis und Endophlebitis, die
zum Teil zu infarktartigen Verschliissen gefithrt hatte, auBerdem in der Aorta
um Vasa vasorum herum Rundzelleneinlagerungen. Es wird ebenfalls auf die grofie
Abnlichkeit der CoronargefiBerkrankung mit Periarteriitis nodosa hingewiesen.

Coombs [Quart. J. Med. 2, 26 (1908)] Betonung der KranzgefiBveriinde-
rungen; neben knoétcheniérmigen, finden sich auch diffuse rheumatische GefiB-
wandinfiltrate in' allen Schichten. Es wird auf die unter Umstinden starke
Leukocytenbeteiligung hingewiesen.

1911 betont Coombs [Brit. med. J. 1, 620 (1911)] die Coronarperiarteriitis:
endotheliale Wuacherung mit Thrombose. Derselbe Befund in Capillaren der rheu-
matischen Gelenke. Die Aorta ist mehrfach untersucht: Mesaortitis und subendo-
theliale Entziindungsherde sind gefunden, aber keine ,,typischen Liisionen. Berner
(Z. klin. Med.. 1910). gibt einen klinischen Bericht (ohne Autopsie) itber zwei Kranke
im Alter von 20 Jahren mit Aneunrysmen im Arcus und an der Aorta descendens.
Beide litten an Gelenkrheumatismus, beide hatten keine Luesanamnese oder Befund.
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Klotz [Trans. Assoc. amer. Physicians 27 (1912)]. Die erste systematische histo-
logische Bearbeitung der Aortitis rheumatica. Der Gelenkrheumatismus kann zu
einer chronischen produktiven Mesaortitis fiithren. Durch Zerstérung der elastischen
Lamellen und Muskelfasern kann eine diffuse Dilatation des Aortenlumens ent-
stehen. Klofz unterscheidet je nach dem Alter der Verinderung verschiedene
Bilder und beschreibt 3 Stadien. a) Akutes Stadium mit entziindlichen Einlage-
rungen (Plasma- und Lymphzellen) um die Gefafle der duBleren Medialagen mit
entsprechender und auch leukocytirer Entzinmdung der Adventitia, sowie mit
degenerativen Vorgingen der Media, b) subchronische Fille mit starker Narben-
bildung in der &uBeren Media, in der Adventitia mit lymphzelliger Infiltration,
¢) chronisches Stadium mit schwieliger Dissoziation der Media und Adventitia
und hyalinen Herden der Intima.

Wiitjen (Verh. dtsch. path. Ges. 1921, 223) beschreibt eine spezifische Endo-
Meso-Periarteriitis der KranzgefiBe als ,, Arteriitis nodosa rheumatica®, Die unter-
suchten GefiBe auBerhalb des Herzens werden, wie bei Geipel, frei betunden. Wiijen
148t es dahin gestellt, ob die gefundene Rh.-GefaBerkrankung der als Systemerkran-
kung auftretenden ursichlich unklaren Periarteriitis nodosa nahe stehen. Ferner
werden typische 4schoffknétchen im epikardialen adventitialen Gewebe der Arteria
pulmonalis gefunden, deren Wand sonst frei ist. Hervorgehoben wird auch eine
schwere diffuse rein leukocytére interstitielle Myokarditis. Fahr (Virchows Arch.
232, 134; Handbuch der speziellen Pathologie, Kapitel Nieren) bestatigt die Ge-
faBschédigungen im Herzen in Form von Wandzerstérung durch dschoffsche Knot-
chen und weist auf die Analogie mit der Periarteriitis nodosa hin. AuBerdem hebt
er perivasculire Odeme und degenerative Verinderungen an Arterien und Venen
des Herzens hervor. Er beschreibt die gleiche GefiBerkrankung in der Skelet~
muskulatur bei Polymyositis. In spiteren Arbeiten beschreibt Fakr eine Arteriitis
in den Nieren bei maligner Sklerose, fiir die er ursichlich Rh. annimmt.

Wiesel (Med. Klin. 1923, 163 u. 197). In Fortsetzung frither ausgefiihrter
Untersuchungen von GefiBerkrankungen bei akuten und chronischen Kreislauf-
nsuffizienzen [Wiesel und Loewy: Wien. klin. Wschr. 119, 1083 (1923)] wird dar-
getan, dafl auch der Rh. zu Mesarteriitis fiilhrt, die irreparabel sein kann. Juvenile
Arteriosklerose und akuter Rh. finden sich in der Vorgeschichte zusammen. Hs
wird ausgefithrt, daf der akute Rh. zu einer Aortitis mit folgendem Aneurysma
fiihren kann.

v. Glahn und Pappenheimer [J. Med. Res. 44, 489 (1924)] bestitigen die
Befunde von Klofz (siehe oben) iiber die Aortitis rh. An 26 Rh.-Fillen (und 77
Vergleichssektionen) wird gezeigt, daf beim Rh. in der Media der Aorta dichte
Narben in der Umgebung der Vaso vasorum vorkommen, die iiber die Mitte nach
innen zu vordringen. Die Narben sind oft zellfrei, oft enthalten sie basophile
Zellen und Riesenzellen. Das elastische Gewebe ist verdickt, auf groBe Strecken
fehlen in der Media die Kerne. In der Adventitia werden Aschoffsche Knétchen
gefunden. Die Intima zeigt nichts Spezifisches, das nicht bei den Vergleichsaorten
auch vorkdme, im wesentlichen Sklerose.

Die gleichen Forscher [Amer. J. Path. 2, 235 (1926); 3, 583 (1927)] erweitern
ihre Untersuchung dahin, daf sie auBler Aorfa und Kranzgefifien auch das
iibrige GefiBsystem bei Rh. untersuchen. Unter 47 Fillen von Rh.-Herzerkrankung
werden in 10 eigentiimliche Gefiiveriinderungen beschrieben und als spezifisch nnd
charakteristisch erkannt: in Lunge, Niere, perirenalem und periadrenalem Gewebe,
Appendix epiploiea des Colon, Ovar, Hoden, Pankreas, Coecumpolyp. Es wird
festgestellt, daf3 die der Periarteriitis nodosa #hnlichen Verdnderungen in allen
GefiBwandschichten und ganz diffus auftreten konnen. In den GefaBwinden
wird, wie frither schon im Vorhof des Herzens gefunden, eine eigentiimliche mit
Nekroge und mit Reihenstellung von grofien Kernen einhergehende diffuse Schidi-
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gung als gleichwertiz den umschriebenen Aschoffschen Knitchen an die Seite

gestellt. Gegeniiber der Periarteriitis nodosa unterscheiden sich die Rh.-GefaSe

nur in einigen Punkten. (Fehlen von Thromben und Infarkten und Aneurysmen.)
w»Der Rh. beginnt und endet nicht mit dem Aschoffschen Knitehen.

Bezancon und Weil [Ann. Méd. 19, 175 (1926 u. 1927)] schildern (in la maladie
rhumatismale) einen klinischen Fall eines Midchens, das seit dem ersten Fall von
Rh. im 14. Lebensjahr genau klinisch: beobachtet wurde und bei dem nach wieder-
holten Rh.-Anfillen im Verlauf der Beobachtung im 21. Lebensjahre ein Aneurysma
der Aorta nachgewiesen wurde. Lues war klinisch nicht nachzuweisen.

Chiari [Beitr. path. Anat. 80, 336 (1928)]. Histologische Beschreibung von
6 Aorten bei Rh. 5mal wurden Fibrin- und Zellknoten der Adventitia meist in der
absteigenden Aorta gefunden, die den Aschoffschen Knétchen gleich gesetzt werden.
Die Media eines Falles zeigt im Bereich des #uBeren Drittels im perivasculiren
Gewebe der Vasa vasorum eine Wucherung adventitieller Zellen mit Lymphocyten.
In einer kleinen Vene Wucherungen von subendothelialen Zellen mit Riesenzellen.
Die Aortenintima zeigt dieselben Befunde wie bei Atherosklerose: Zellwucherung
und hyaline Nekrose. Auch im adventitiellen Gewebe der Arteria iliaca communis
und der Arteria mesenterica superior finden sich dieselben Knétchen.

Brogsitter [Zbl. Path. 44, 140 '(1928)] berichtet iiber Arterienverinderungen
im periarticuliren Gewebe von akuten Polyarthritisfillen. Er findet die Arterien
kleinen und kleinsten Kalibers durch zellige Intimahyperplasie eingeengt, oft ganz
verschlossen, ferner eine ausgesprochene Verdickung der Muscularis; in der Adven-
titia und im weiteren Umkreis viele groBe rundkernige Zellen.

Talalajew [Klin. Wschr. 1929, 124. Ref. iiber russische Arbeiten von Herzen-
berg: Erg. Path. 21, 410 (1926)]. Erster Bericht in deutscher Sprache iiber seine
Untersuchungen, von denen frither schon mehrere im russischen Schrifttum er-
schienen sind (Referat dariiber bei Herzenberg). Den GefaBlen wird eine ganz
besondere Rolle bei Rh. zugeschrieben, derart, daf Talalajew direkt vom eardio-
vaseuliiren Typ spricht. Erkrankt werden die Arterien und Venen des Herzens,
des groBen und kleinen Kreislaufes und der Haut gefunden.

Griiff (Rheumaprobleme. Leipzig: Georg Thieme 1929) bespricht die GefaB-
schadigung beim Rh. und ist der Ansicht, daB die morphologischen Bilder der
kleinen GefiBe nieht so spezifiseh seien, dafl man etwa allein daraus die Diagnose
stellen kénnte. Er selbst hat nur einen Fall beobachtet, bei dem es im Anschluff
an .spezifisch rheumatische Verinderungen der Wand* der Aorta zu einer
Thrombenbildung mit volligem Verschlufl der Lichtung kam.

Siegmund, H. [Z. Kreislaufforschg 21, 389 (1929)] berichtet in seiner Arbeit
iber nicht syphilitische Aortitis bei Allgemeininfektionen (Sepsis lenta, Scharlach,
Streptokokkensepsis, puerperale Infektion usw.) auch iiber 8 Falle von Aortitis
rheumatica, die oft einhergeht mit typischen Aschoffknétchen um die Vasa vasorum
besonders in der Adventitia, aber auch Zellinfiltrate in der Media mit Untergang
der elastischen und Muskelfasern. Ein anderer Teil zeigt keine Infiltrate, sondern
nur kleine Medianekrosen. Die Bildung von Narben aus diesen Prozessen wird
angenommen. Oft sind diese Veréinderungen nur mikroskopisch zu erkennen und
kommen mit und ohne Endokarditis vor. Hinweis auf die Bedeutung dieser Befunde
firr die Genese der Arteriosklerose.

Barnard, W.@. [The J. of Path. 32, 95 (1929)] beschreibt eine Fibrose der
Adventitia der Aorta ,, Periaortitis rheumatica‘* als Endzustand eines Rheumatismus.

Laubry, Huguenin, Castréan und Albot (Extr. des Anal. d’Anat. path. 1930,
No 5). In einem klinisch genau beobachteten Fall von Myokarditis rh. mit
chronischer Aortitis wird das mikroskopische Bild des Herzens als ,,Myocardite
pseudogommulaire’ und entsprechende Verinderungen in der Aorta beschrieben.
Aus dem Vergleich dieser Bilder mit anderen bei Rh.-Herzen beobachteten wird
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der Schlull gezogen, daB ein chronisch verlaufender Rheumatismus nicht nur
durch typische Kndtchen, sondern auch durch eine mehr diffuse ,,speudogommu-
lire Enfziindung gekennzeichnet werden kann.

Chiari, H. [Klin. Wschr. 40, 1862 (1930)] beschreibt Verdnderungen in der Media
der Pulmonalis, die aus Zellinfiltrationen entlang dem Verlauf der Vasa vasorum,
Auseinanderdringung und Unterbrechung der elastischen Fasern und zugrunde-
gehender Muskelelemente bestehen und in hyaline Narben iibergehen kénnen.
Verfasser spricht von einer ,,Mesopulmonitis rheumaticas,

Bericht iiber die eigemen Fiille.

Bei der Auswahl der hier zu beschreibenden Fille ist die Dauer
des letzten rheumatischen Anfalls und im Zusammenhang damit das
morphologische Bild der bestimmten Phase maBgebend gewesen. Der
Ziweck ist, aus jedem Stadium des Rheumatismus einen Fall besprechen
zu kénnen. Nun werden gewil3, wie frither schon dargelegt, entsprechend
dem zu Riickfillen neigenden Charakter der Rheumatismuserkrankung
nicht selten schon bei Rheumatismusanfillen von einigen Wochen
Dauer verschiedene Stadien bunt durcheinander gefunden. Aber meistens
ist es doch so, dafl ein bestimmtes morphologisches Zustandsbild vor-
herrscht, das den Organverdnderungen seinen Stempel aufdriickt.

Wir besprechen 5 Fille mit einer Dauer des letzten tédlichen rheuma-
tischen Schubes von: 1. 17 Tagen, 2. 4—5 Tagen, 3. 3 Wochen, 4. 9 Wochen
und einen 5. Fall, in dem 12 Jahre nach dem ersten rheumatischen Anfall
im frischen akuten Schub der Tod eintrat. Wir werden feststellen,
daB wir bei dieser Auswahl! Vertreter mit vorherrschendem morpho-
logischem Befund an Aorta und GefiBen, wie iiberhaupt, von allen
drei Phasen zu Gesicht bekommen: 1. akut = degenerativ exsudativ
(Fiihinfiltrat), 2. subakut = granulomatés, 3. chronisch = Narben-
stadium.

Betonen wollen wir noch, daB bei unseren Fillen sowohl die Wa.R.
wie auch mehrfach angestellte Blutuntersuchungen stets negativ waren.

Fall 1. Um leicht und schnell den Anschlufi an unsere friilheren Mit-
teilungen! gewinnen zu kénnen, wollen wir vor dem Bericht tiber die hier
ausfithrlich geschilderten 3 neuen Félle einige charakteristische Gewebs-
bilder bringen, die den typischen priméiren rheumatischen Gewebsschaden
veranschaulichen, so wie wir ihn frither beschrieben haben. Sie sollen
die rheumatische Verquellung des Bindegewebes zugleich mit den Geweben
der Gefifwand veranschaulichen und man wird dabei feststellen, daB
es oft nicht leicht, ja sogar unméglich ist, an einer bestimmten Stelle
des Gewebsbildes mit Sicherheit zu entscheiden, ob die fibrinoide Ver-
quellung ein Bindegwebsbiinde! oder die Wand eines kleinen GefiBes
betrifft.

Abb. 1 zeigt ein ganz junges rheumatisches Frithinfiltrat der Zunge,
bei einem am 17. Tage der Polyarthritis verstorbenen Menschen, tiber
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den wir in der ersten Mitteilung * schon ausfithrlich berichtet haben.
Das Bild ist so recht geeignet, den Gewebsschaden aufzudecken, den
wir rheumatisches Frithinfiltrat genannt haben. Wir sehen die zarten
Biindel des subepithelialen 6édematés gelockerten Bindegewebes sich
im Bereich des Verquellungsherdes verbreitern, wobei sie eine kriftig
rote Farbe und einen wachsartigen Glanz annehmen. Die fibrinoide
Substanz, die die Grundlage der Verfirbung ist, liegt nur im Bereich
des Fibrillenbiindels, nicht in den Gewebsspalten. Diese sind leer oder,

Abb. 1. Rheumatisches Frithinfiltrat im subepithelialen Bindegewebe der Zunge. Fibrinoide
Verquellung der Grundsubstanz in den Bindegewebsbiindeln nnd den GefaBwinden
(s. Text S.709).

enthalten nur einzelne Bindegewebszellen, die im {ibrigen verkiimmert,
jedenfalls nicht gewuchert sind. Man kann diese Verquellung der kol-
lagenen Bindegwebsbiindel sehr gut erkennen, wenn man von der Peri-
pherie einen Bindegewebszug in den Knoten hinein verfolgt. Genau das
gleiche Verhalten der fibrinoiden Verquellung ist in den Wenden der
kleinen Gefdfie zu sehen, z. B. bei einer pricapilliren Vene im linken
unteren Abschnitt des Bildes. Die Gleichheit des Bindegewebs- und
GefidBwandschadens ist so vollstindig, daB innerhalb des Verquellungs-
herdes eine Abgrenzung der anatomischen Einheiten nicht immer méglich
ist. Erwihnt soll noch werden, daf neben diesen umschriebenen knétchen-
formigen Gewebsverquellungen auch streifenférmige, sonst gleiche

* Virchows Arch. 278.
Virchows Archiv. Bd. 281. ' 46
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Veranderungen gefunden werden, die sich in ziemlich betrdchtlicher Linge
unter dem Kpithel hinziehen.

Fall 2. Damit gleich zu Anfang gezeigt wird, daB die feinere Faser-
struktur des Bindegewebes in den Gefafiwinden des rheumatisch
geschidigten Gebietes mit der des verquollenen Bindegewebes iiberein-
stimmt, wollen wir jetzt einen Schnitt untersuchen, der nach Tibor- Pap*
gefirbt, die Verhaltnisse der Fibrillen veranschaulicht. Es handelt sich
dabei wieder um ein ganz junges Friihinfiltrat in der Gaumenmandel-
umgebung von einem Kind, das wir schon frither ** als den Typ eines

Abb. 2. Starke VergrdBerung eines mit Silber impriagnierten peritomillsiren Frithinfiltrates.
Das Gefiige der Fibrillen der Bindegewebsbiindel und der GefdBwinde sind aufgelockert.

riickfilligen Rheumatismus besprochen hatten, und bei dem der Tod
4 Tage nach dem letzten hochfieberhaften Schub eingetreten war. Die
Abb. 2 entspricht nach Alter des Vorgangs und nach dem Gewebsbild,
dem in Fall 1 aufgezeichneten frischen rheumatischen Herd. Wir sehen
in Abb. 2, daB auch das Silberbild der Fibrillen in der GefaBwand genau
die gleiche Entwirrung und Dissoziation der Fibrillen zu erkennen gibt,
wie beim kollagenen Bindegewebsbiindel. Wie im mit Hématoxylin-Eosin
gefarbten Schnitt ist die GefdBwand gar nicht von dem umgebenden
Bindegewebe abzugrenzen, ihr Fibrillenbestand ist in gleicher Weise
durch die Aufquellung der Grundsubstanz gelockert und auseinander-

* Tibor-Pap: Zbl. Path. 47, Nr 4 (1929).
*% Virchows Arch. 279, S. 251ff.



Das Gewebsbild des fieberhaften Rheumatismus. IV. 711

gedringt, die einzelnen Féserchen haben sich zum Teil aus dem Verband
des Fibrillenbiindels gelost.

Bevor wir jetzt auf die ndher zu schildernden Félle eingehen, mufl
etwas tiber die Technik gesagt werden. Sie ist wieder die gleiche wie
frither. Es wurden Gefrier-, Paraffin- Paraffin-Celloidin- und Celloidin-
schnitte untersucht. Die Aorta wurde aufgerollt, aufgewickelt und dann
nach Formolfixierung in Scheiben geschnitten, die in Celloidin gebracht
wurden. So gelingt es, einen Schnitt durch die ganze Lange der Aorta
auf verhdltnismiBig kleinen Raum zu bekommen. Fir den Herzmuskel
verwenden wir jetzt das Christellersche Gefriermikrotom. Dadurch,
daB man fast handtellergroBe Schnitte untersuchen kann, erspart man
sich viele Mithe und Zeit, und die Methode geniigt vollig, so weit es sich
darum handelt, am Herzen den Rheumatismus zur Sicherung der Diagnose
festzustellen.

Im ibrigen wurden von jedem Fall bis zu 50 verschiedene Organ-
und Gewebsstiicke, zum Teil in Stufen und Reihen untersucht. Es kann
nicht eindringlich genug betont werden, dafl nur bei sebhr ausgedehnt
verarbeitetem Material die Befunde an den Gefaflen positiv sind und nur
dann eine Ubersicht moglich ist; die Dinge liegen beim Rheumatismus
nicht so einfach, dall man an einigen wenigen Schnitten die Lage {iber-
sehen und die Schéiden so leicht erkennen kénnte.

Fall 3: Sektionsprotokoll Nr. 664/30 (Universitdts-Kinderklinik, Prof. Dr.
Bessau). R. L., geb. 6.8.20.

Vorgeschichte: Mit 4 Jahren schwere Rachitis, die zu starker Verkriimmung
beider Unterschenkel fithrte. Deshalb 1927 beiderseitige Osteotomie mit gutem
Erfolg.

1927 erstmalig Gelenkrheumatismus und Aufnahme im Krankenhaus. In
den nichsten Jahren mehrfach Riickfalle. 1929 abermals Einlieferung ins Kranken-
haus in sehr schlechtem Zustand. Bei der Aufnahme Endo- und Perikarditis fest-
gestellt, Gaumenmandeln gerdtet, Schmerzen in beiden Hiiftgelenken und im linken
Sprunggelenk. Wa.R. negativ. Blutkultur —. Dekompensation des Herzens erfolg-
reich bekampft, Gelenkschmerzen schwanden auf spezifisch antirheumatische Be-
handlung, Tonsillen bestrahlt. Nach 3 Monaten konnte die Kranke in gutem Zustand
mit den Zeichen einer kompensierten Aorten- und Mitralinsuffizienz entlassen
werden. — Zwei Wochen spéter mufite sie jedoch wieder aufgenommen werden in
vollig dekompensiertem Zustand mit 39,9 ® Temperatur und einer leichten Angina.
Blutkultur wieder steril. Die Entfieberung gelingt, aber trotz entsprechender
Herzbehandlung erfolgt nach 8 Tagen am 14. 4. 30 ziemlich plétzlich der Tod. Dieser
letzte hochfieberhafte, akute znm Tode fithrende Schub des Rheumatismus dauerte
also nur wenig mehr als 8 Tage nach einer fieberfreien Zwischenzeit von etwa
2 Monaten.

Makroskopisch-anatomische Diagnose: Rezidivierende rheumatische Enmdokarditis
der Mitral- und Aortenklappe, Mitralinsuffizienz und -stenose, Aortewinsuffizienz.
Schwielig abgeheilte rhewmatische Myokarditis, besonders im Bereich der Venirikel-
scheidewand. Concretio Perikardii. Ausgedehnte Verwachsungen zwischen Pleura
mediast. wund pulmonalis. Hochgradige Stauung aller Organe, Hyperimie der
Hirnsubstanz. Retentionshohlen in den schwielig umgewandelten Tonsillen. Frische
umschriebene Pleuratuberkulose.

46*
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Histologische Befunde.

Herz: Peri- und Epikard schwielig verwachsen und &dematés durchtrankt.
In der Muskulatur des linken Ventrikels mehrfach Muskelschwielen und perivas-
culdre, etwas homogene Narben und zahlreiche typisch rheumatische Granulome,
einzelne rein zellig, meist in Bildung begriffen mit groBem zentralem Verquellungs-
herd. In Umgebung einer groBeren Schwiele frische ausgedehnte Muskelnekrosen
mit dichtem Wall von Bindegewebsresorptionszellen und diffus zwischen den benach-
barten Fasern und Biindeln liegenden Leukocyten. (anz in der Nihe dieser Nekrose
zwei Gefile, deren Lumen durch Intimaverquellung und Zellvermehrung fast

Abb. 3. Subendothelialer Verquellungsstreifen des verdickten Vorhofsendokards., Lympho-
leukocytére Infiltration, palisadenartige Aufreihung der Bindegewebszellen. Die Liicke
an der rechten Bildseite ist Kunstprodukt,

vollig verschlossen ist. Ein Papillarmuskel wachsartig umgewandelt mit sparlichem
groBzelligem Resorptionsgewebe in der Umgebung.

Im Vorhof ebenfalls Muskelnekrosen, die zum Teil starke diffuse Infiltration
der Umgebung mit Leuko- und Lymphocyten zeigen. An einigen Stellen schon
diffus zwischen die Muskelfasern eindringendes Granulationsgewebe mit deutlicher
Basophilie der Zellen. Im Bereich des verdickten Vorhofendokards umschriebene
grofle subendotheliale Verquellungen (siche Abb. 3); oberflichliche Endokard-
schicht gut erhalten, iiber die Verquellung hinwegziehend. In den nachfolgenden
Schnitten zwei deutliche Nekroseherde mit leuko- und lymphocytirer Infiltration.
In den tieferen Lagen sehr zellreiches Resorptionsgewebe mit zahlreichen basophilen
und Riesenzellen, weiter viele Lympho- und Leukoeyten und Kerntriimer. Uberall
im Vorhof das Bindegewebe durch ein diffuses Odem stark aufgelockert, oft vakuolig
(Abb. 4). Auch sonst im Vorhof zahlreiche Verquellungsherde in allen Stadien
mit und ohne Zellwucherung. Haufig, besonders in den endokardnahen Teilen,
die Grundsubstanz bandférmig verquollen, die Zellen, und zwar grofe basophile
vom Typ des Aschoffschen Granuloms, palisadenférmig in parallelen Reihen stehend



Das Gewebshild der fieberhaften Rheumatbismus. IV. 718

Abb. 4. Odem und fibrinoide Verquellung des Vorhofsendokards. Bandformige Verquellung
des Vorhofsendokards mit palisadenartiger Aufreihung der Bindegewebszellen; in der
Mitte ein stark fibrincidverquollener Bezirk.

Abb. 5. Verquellungsherd im Endokard eines Sehnenfacdens der Mitralis.
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(siehe Abb. 4). Diese Verinderungen greifen auch auf die bindegewebig verdickte
Mitralklappe iiber, an deren Ansatz ein kleines rheumatisches Zellkn&techen liegt.
Auch bandférmige und umschriebene herdférmige Verquellungen mit Odem und
geringer Zellwucherung in der Umgebung. Gleiches Bild in einem Sehnenfaden
(s. Abb. 5) und dem klappennahen Kammerendokard.

Abb. 7. Subintimale fibrinoide Verquellung einer adventitiellen Arterie der Aorta. An der
Unterseite des Verquellungsherdes ist der vom Endothel umsidumte spaltformige Rest
der Lichtung zu sehen.
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Am freien Rand der Aortenklappe ausgedehnte fibrinoide, bis auf einen kleinen
Bezirk noch von zellreicher 6demattser Intima bedeckte Verquellungen. Am Ansatz

der Klappe innerhalb der In-
tima zwei typische Verquel-
lungsknoten, die Bruchstiicke
von elastischen Fasern und
reichlichen Zellen enthalten;
in den tieferen Schichten
wieder teils diffuse, teils
umschriebene Zellhaufen mit
deutlicher Basophilie und
Riesenzellen. Die sehr zell-
reichen Verquellungsherde im
klappennahen Gewebe wieder
bandférmig mit Reihenstel-
lung der Kerne oder um-
schrieben.

Aorta: Makroskopisch in
der Intima spérliche kleine
polsterartige, nur wenig iiber
das Niveau der Umgebung
erhabene graugelbliche Ver-
dickungen. Sonst o. B. In
der Adventitia die histologi-
schen Verinderungen beson-
dersausgesprochen. Im ganzen
Verlauf der Aorta grofle &de-
matdse Bezirke und zahlreiche
Verquellungsherde jeder Form
und GréBe (s. Abb.6). Um
die kleineren adventitiellen
Gefalle das Gewebe sehr zell-
reich, meist Lymph- und reich-
lich bindegewebige Resorp-
tionszellen mit deutlicher Ba-
sophilie, aber auch einige Leu-
kocyten. Die Zellen liegen
vorwiegend diffus im Gewebe,
gelegentlich aber auch zu einem
typischen Granulom mit zen-
tralem Verquellungsherd ge-
ordnet. Kine solche kleine
Arterie des adventitiellen Ge-
webes (s. Abb. 7 u. 8) fast
vollig verschlossen durch ring-
formigeVerquellung der In-
tima und Zellvermehrung. Die
Elastica an einer Seite unter-
brochen, die Bruchstiicke perl-
schnurartig geordnet. Gleich

Abb. 8. Elasticabild der gleichen Arterie wie in Abb. 7.
Man sieht die ungleichmiBige vakuolige Auflockerung
der Media und die Unterbrechung der Lamina elastica

interna.

Abb. 9. Polypise Intimaverquellung mit Zellwucherung
in adventitieller Arterie.

benachbart ein zweites Gefafl mit einer polypds ins Lumen hineinragenden Intima-

verdickung mit Riesenzellen und basaler fibrinoider Verquellung (s. Abb. 9).
Die lymphzelligen Mantel begleiten die Vasa vasorum bis in die Medio hinein;

hier ist das umgebende Gewebe der ernahrenden Gefdfie verbreitert und reich



716 F. Klinge und E. Vaubel:

an grofen zum Teil basophilen Histiocyten, die deutlich gegeniiber der Norm ver-
mehrt sind. Im iibrigen zeigt die Media besonders im Anfangsteil der Aorta zahl-

Abb. 10. Zelliges Infiltrat der Aorfenintima. Verguel-
lung und Odem der Lamina elastica interna und der
innersten Medialagen mit Aufreihung der Bindege-

webszellen.

ADbb.11. DurchVerquellung und basophile Zellwucherung

sowie diffuse lympholeukocytéare Infiltration der Intima

weniger der Media ist die Lichtung einer Coronararterie

tast volliz verschlossen, bis auf einen kleinen Rest bei
%, der sich nach links spaltférmig fortsetzt.

reiche Verquellungsherde der Grundsubstanz.

reiche Spalten; die elastischen
Fasern sind durch das da-
zwischenliegende stark 6dema-
tose Gewebe auseinanderge-
dringt. Am deutlichsten ist
dies dort, wo im Bereich der
Adventitia die beschriebenen
Veranderungen vorhanden
sind; hier, wenn auch spér-
lich herdformige Mediaverquel-
lungen. Eine Verwerfung der
elastischen Fasern und Narben
der Media nur im absteigenden
Teil des Arcus, hier bis dicht
unter die verdickte Intima
reichend.

Die Aortenintima zeigt im
ganzen Verlauf polsterartige,
mehr oder weniger umschrie-
bene Verdickungen mit Ver-
quellungen und starker Ver-
mehrung der Bindegewebs-
zellen, unter denen auch
Lympho- und Leukocyten zum
Teil sehr reichlich beobachtet
wurden (s. Abb. 10). Dicht
unter dem Endothel des Aor-
tenursprungs mehrere kleine
Granulomknoten mit typi-
schen Riesenzellen und fibri-
noider Verquellung. Besonders
ausgepragt ist die Intimaver-
dickung im Bereich der Ver-
inderungen in Adventitia und
Media und am Abgang von
GefidBen. Dabei konnen auch
die inneren Medialagen be-
teiligt sein (s. Abb. 11).

Gefipe des Herzems: Von
den bereits beschriebenen gra-
nulomatdson  und  narbigen
Veranderungen um die klei-
neren Aste der Kranzadern
abgesehen, um die Gefalle des
lockeren Bindegewebes der
Vorhof-Ventrikel-Grenze teils
diffus, teils in Gruppen ge-
lagerte, meist etwas basophile
bindegewebige  Resorptions-
zellen und vor allem zahl-

Hier auch besonders auffallende

Veranderungen an den GefiBen selbst. Kine Arterie mittlerer Grofle (s. Abb. 11)
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zeigt nur noch ein kleines spaltférmiges Lumen mit spérlichen roten Blutkérperchen.
Intimsa durch fast ringférmig verlaufende homogene Verquellungsbinder — und
Wucherung der Intimazellen stark verdickt. Das Endothel deutlich als Begrenzung
des spaltférmigen Lumens erkennbar. Die Umgebung aullerordentlich zellreich,
alle Formen der beim typischen A4schoff-Knotchen bekannten Zellen vorhanden,
die hier im lockeren Bindegewebe allerdings nicht zu einem Knétchen geordnet,
sondern mehr diffus verteilt sind. In unmittelbarer Néhe eine Vene mittleren Ka-
libers, die in der Wand ebenfalls einen typischen frischen Verquellungsherd zeigt
mit beginnender Zellreaktion und verdickter Intima (s. Abb. 13). Zwischen diesen
beiden Gefifien ein kleiner fibrinoider Verquellungsherd im lockeren Bindegewebe.
(leicher Befund an mehreren Asten der Coronargefa e in der Kammer- und Vorhofs-
Muskulatur, von denen einige besonders in der linken Kammer auch lamellir
geschichtete narbige Bindegewebsziige in der Umgebung zeigen.

Abb. 12. Die gleiche Arterie von Abb. 12 im Silberbild (Tibor-Pap.). Man sieht, daB die
Intima im ganzen Verlauf verbreitet und, etwa in der Mitte, polsterartig verdickt ist;
bei a ist dadurch die Lichtung der Arterie ganz zusammengedriickt. Uberall sind in der
verdickten Intima Silberfibrillen in wirrem Durcheinander zu sehen. In der Restlichtung
befindet sich Blut ; Thromben sind nicht vorhanden. Die Media 148t viele und groBe Lichtungs-
bezirke des Faserwerkes erkennen. Bei b (innerhalb der 4 Kreuze) ist ein rheumatisches
Infiltrat des adventitiellen Gewebs zu sehen, erkenntlich an dem parallelen Verlaut der
auseinandergeriickten Fibrillenbiindel.

In der Adventitia der Lungenschlagader zahlreiche frische Verquellungen mit
und ohne basophile Zellen und lympho-leukocytéirer Infiltration. Auch édematose
Verquellungen in der Media. In der Intima zellreiche Verdickungen, die an die der
Aorta erinnern (s. Abb. 14).

Im lockeren Bindegewebe des Mediastinums zahlreiche zum Teil recht aus-
gedehnte frische Verquellungen und diffuses Odem, iiberall Gruppen von basophilen
Resorptions- und einigen Riesenzellen, Ansitze zur Knotchenbildung. Die kleineren
GefaBe zeigen ebenfalls Wandverquellung, einige kleine Venen in der Nahe der
Vena cava fast vollig verschlossen.

Andere Organe: In beiden Gaumenmandeln gréBere Krypten mit nekrotischen
Retensionsmassen. Die Kapsel schwielig verdickt, breite Bindegewebsziige treten
zwischen die Muskelbiindel der Umgebung. Es finden sich typisch rheumatische
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Granulome und vor allem zahlreiche, die Muskelbiindel umscheidende Verquellungs-
herde und diffuses Odem, Hier und vor allem auch in der Muskulatur des Zungen-

Abb. 13. Fibrinoider Verquellungsherd der Wand einer

Coronarvene.

Abb. 14. Schleimige Aufquellung und zellige Infiltration
der Intima der Art. pulm.; Aufquellungsbezirke der

Media.

grundes typisch rheumatische
Narben in Umgebung der
Muskelbiindel mit Jamellirer
Anordnung der Fasern, die
noch die frithere Knétchen-
form erkennen lassen. An
einigen Stellen deutliche frische
Verquellung dieser Fasern;
auch an einigen kleineren
GefaBen umschriebene Wand-
verquellung.

In der Lunge chronische
Stauung und entziindliches
Odem, in der Pleura an einer
wmschriebenen Stelle einzelne
frische Tuberkel.

Zusamanenfassung: Bs
handelt sich um einen
typischen rezidivierenden
Rheumatismus, bei dem
der Tod im Stadium der
frischen fibrinoiden Ver-
quellung erfolgte, etwa
8 Tage nach Beginn des
letzten Anfalls. Zwar fin-
den sich frischere wund
dltere Granulomherde und
spérliche Narben, doch
wird das Bild iberall
beherrscht vom rheuma-
tischen Frithinfiltrat. Be-
sonders auffallend sind die
Veranderungen an den Ge-
faBen, die zum Teil zu
volligem VerschluB des
Lumens fihrten und zur
Nekrose der versorgten
Gebiete (Herzmuskel). Die
Veranderungen werden be-
obachtet im lockeren Bin-
degewebe und an den Ge-
faBen jeder GroBe, sie sind

am stirksten an den Gefiflen mittleren Kalibers. Alle Schichten der
Aorta sind befallen, es treten hervor die Verquellungen des adventi-
tiellen Glewebes und die zellige Durchsetzung der Intima.
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Fall 4. Sektionsprotokoll Nr. 1929/30. H. Sch., geb. 25. 8. 02. (Medizinische
Universitatsklinik, Prof. Dr. Morawitz.)

Vorgeschichte: Als Kind Masern; 1911 Chorea minor. September 1918 erkrankt
mit Hals- und Gelenkschmerzen; 27.9. Aufnahme ins Krankenhaus wegen Poly-
arthritis rheumatica, Mitralendokarditis und Angina follicularis. Wahrend der
Behandlung trat eine fleckige Rotung der Haut wie bei Serumkrankheit auf, die
als Erythema exudat. multiforme angesprochen wurde; Ubergreifen der Arthritis
auf die Handgelenke und Riickfall der Angina. Am 1.11.18. leidlich gebessert
entlassen. Bis 1922 beschwerdefrei. In diesem Jahre erneut Angina und Rheuma-
tismus. 1923 Atemnot und Herzklopfen, in der Klinik Mitralendokarditis mit
Verengung und SchluBunfihigkeit der Klappen. Nach einer Behandlung von
8 Wochen gebessert entlassen. 1924 nach einer Erkiltung wieder stirkere Herz-
beschwerden. Wechselnder Verlauf wéihrend der klinischen Behandlung, die De-
kompensation kann erfolgreich bekdmpft werden. In den néchsten Jahren Wohl-
befinden.

Anfang September 1930 wieder eitrige Mandelentziindung mit Fieber und
Gelenkschmerzen. Seit Mitte November Herzklopfen und Atemnot stirker, Fifle
angeschwollen, mehrere Gelenke schmerzhaft. Klinisch wird eine rezidivierende
Endokarditis bei kombiniertem Mitral- und Aortenfehler mit Arrhythmia absoluta
in volliger Dekompensation angenommen. Unter Herzbehandlung Schwinden der
Odeme. Trotz leidlich guten Zustandes 8 Tage nach Aufnahme am 10. 12. 30 plstz-
licher Tod. Die Dauer des letzten Anfalls betrug etwa 9 Wochen.

Makroskopisch-anatomische Diagnose: Rezidivierenden Endokarditis verruc. der
Mitral- Aorten- und Tricuspidalklappen. Sehr starke Dilatation des linken Vorhofs.
Miifige Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel. Chronische Myokarditis, ab-
gelaufene Perikarditis. Fibrose Perisplenitis und Perihepatitis. Allgemeine Stouung:
Hydroperikard (400 ccm), Hydrothorax (500 cem), Ascites (200 cecm). Allgemeine
Stauungsorgane: Milz-, Leber-, Nieren-, Gastritis-Hyperdamie des Darms und Gehirns.
Mépige Stouungslungen mit Kompressionsatelaktase des rechten Uniterlappens. Hoch-
gradige Pulmonalsklerose, Intimaverfettung und Sklerose der Aorta. Pleuraverwasch-
ungen beiderseits Kalkherd in beiden Oberlappen und Bifurkationsdriisen. Emphysem
der Lungenrinder. Rheumatismus nodosus am linken Ellenbogengelenk. Hypertrophie
der Tonsillen. Adnexverwachsungen.

Histologische Befunde.

Herz: Im bindegewebig verdickten Herzbeutel zahlreiche frische Granulom-
knoten verschiedener Grofe mit den charakteristischen Zellen. Im Herzmuskel
ebenfalls viele typische 4schoffsche Knétchen und perivasculir gelegene homogene
spindelige und strahlige Narben. Kammerendokard und Sehnenfiden verdickt,
an einigen Stellen dicht unter dem Endokard breite Ziige von basophilen Binde-
gewebsresorptions- und Lymphzellen, das granulomatose Stadium der bandformigen
fibrinoiden Verquellung (entsprechend Abb.4). Im Vorhof zahlreiche Granulome
jeder GroBe vornehmlich vom diffusen Typ, strahlig zwischen die Muskelfasern
eindringend und alle Wandschichten durchsetzend. Reichlich basophile und mehr-
kernige Zellen, Lymph- und Plasmazellen und auch Leukocyten. Diese Verinde-
rungen besonders ausgesprochen in den Herzohren; hier das Endokard dicht besetat
mit zahlreichen frischen Granulomknoten und Verquellungsherden, umschrieben
und diffus bandférmig, so daB wieder die frither beschriebene Palisadenstellung
der Kerne entsteht. In der Mitralklappe mehrere Verquellungsherde, von denen
einige schon eine kriftige zellige Reaktion des Bindegewebes zeigen. Klappen-
endokard verdickt, Klappe selbst bis iiber die Halfte vascularisiert. Einige dieser
Gefafle hier, wie auch im Klappenansatzteil, durch zellige Intimaverdickung
teils vollig verschlossen, teils bis auf einen schmalen Spalt verengt. Reichlich
Granulome vom diffusen Typ. Gleicher Befund an der Aortenklappe: umschriebene



720 F. Klinge und E. Vaubel:

und diffuse Granulome, Verdickung der Intima, ein typisches Aschoffsches Knot-
chen im Ansatzgebiet unter dem Endothel.

Abb. 15. Die narbig verdickte Adventitia ist mit zahlreichen Granulomen gepflastert,
die nahe an der Media liegen.

—-=-Intima
T770 Media

= T~ Adventitia

Abb. 15a. (Skizze 1.) Schnitt durch die in Celloidin eingebettete und anfgerclite Aorta; die
mit x gezeichneten Stellen entsprechen rheumatischen Granulomen in der Aortenwand.
Der herznahe Aortenanteil liegt in der Peripherie der Spirale.
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Aorta und. Pulmonalis sind in ihrem ganzen Verlauf schwer geschidigt und
zwar alle Wandschichten betroffen. Art und Stéirke der rheumatischen Verinde-
rungen bei beiden Gefaflen vollig iibereinstimmend, wir beschreiben daher beide
Gefalfle gemeinsam.

Makroskopisch in der Aorta besonders im Bauchteil lingsgestellte, gelbliche,
beetartige Intimaverdickungen. Oberhalb der Narbe des Ductus Botalli ein iso-
liertes etwa pfennigstiickgroBes graues Intimapolster, das einen deutlich briunlichen
Farbton zeigt. Die Umgebung vollig glatt und zart. Elastizitst der Aorta erscheint
nicht veréindert.

Das adventitielle Bindegewebe im ganzen verdickt, sklerotisch breitbénderig.
Die GefaBle auffallend blutiiberfiillt; nicht selten perivasculire Lymphzellenhaufen

Abb. 16. Rhenmatismus-Granulome der Aortenadventitia.

sichtbar, oft von betrichtlicher Ausdehnung. Beherrscht wird das Bild von zahl-
reichen Knétchen gewucherter basophiler Bindegewebszellen, typischen Rheuma-
tismusknotchen der granulomatésen Phase mit mehr oder weniger ausgesprochener
Verquellung des Bindegewebes (Abb. 15, 16, 17). Sie liegen in allen Schichten der
Adventitia, bis an die Media heranreichend, meist in Umgebung der kleinen
GefiBe. Einzelne solcher Knoten an den Schnitten bereits mit unbewaffnetem
Auge erkennbar. Es iiberwiegen die bindegewebigen Resorptionszellen, unter denen
viele Riesenzellen und basophile Histiocyten auffallen. Leukocyten selten. Man
findet die Granulome in allen Stadien und GréBen, viele mit deutlicher zentraler
Verquellung. Auch frische bandférmige Verquellungsherde mit Palisadenstellung
der benachbarten Kerne, und mehr umschriebene mit beginnender Zellreaktion
werden beobachtet. Auch zahlreiche spindelférmige Narben mit breiten hyalinen
Biindern und spérlichen basophilen Zellen fallen auf (s. Abb. 17).. Die Adventitia
der Aste der Arteria pulmonalis oft auffallend zellreich. Die adventitiellen GefsGe
zeigen vor allem zellige Intimaverdickung, die oft zu fast vélligen VerschluB des
Lumens fithrt (s. Abb. 18).
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Die zu beschreibenden Mediaversinderungen finden sich vorwiegend und am
stirksten im Bereich der Adventitiaknoten. Auffallend, besonders am Klasticabild

Abb. 17. Granulom der Aortenadventitia inVernarbung.

Die Bindegewebsbander sind verbreitert, aber die

Grundsubstanz enthélt keine fibrinoiden Massen mehr,
sondern nur Kollagen (Rotfarbung bei van Gieson).

ADbb.18. Sklerotisch verdickte Intima einer adventitiellen
Arterie der Aorta mit spérlichen Bindegewebszellen und
dichter lymphzelliger Durchsetzung.

die breiten Bindegewebsziige
in der Umgebung der in die
Media eindringenden Gefale.
Diese liegen meistens im
duBeren Drittel der Media und
dringen nur selten bis etwa
zur Halfte vor; zuweilen, aber
selten, Lymphzellen im um-
gebenden Gewebe. Im ibrigen
in der Media, topographisch
unabhéngig von den Adven-
titialknoten und den Vasa
vasorum, in allen ihren Lagen
starke Verinderungen im
Sinne von verschieden ge-
formten, rundlichen bis strei-
figen Auflichtungen, denen
Liicken im elastischen Faser-
geflecht entsprechen (s. Abb.
19, 20). In diesen Liicken eine
beiHamatoxylin-Eosinfarbung
blaBbliuliche Masse, schleimig
aufgequollene, von Bindege-
webs- und Muskelzellen um-
siumte Grundsubstanz. Oft
die Media wie vakuolig um-
gewandelt, dann die elasti-
schen Fasern unterbrochen
und man findet Bruchstiicke
der Fasern in den verquollenen
Massen.

Die Intima in der Aorta
wie in der Pulmonalis im
ganzen Verlauf verdickt, meist
aus einem homogenen Binde-
gewebe mit sparlichen Zellen
bestebend. Daneben aber auch
ofters recht  betrichtliche
Lympho- und Leukocyten-
einlagerungen und gewucherte
Bindegewebszellen, nicht:selten
einen fibrinoid verquollenen
Bindegewebsstreifen  palisa-
denartig flankierend. Auch
typische 4schoffsche Knotchen
in der Intimsa, was wir be-
sonders betonen wollen (s.
Abb. 21). Die beschriebenen
Verinderungen der Intima
bilden beetartige herdférmige

Verdickungen, die besonders stark an den Stellen sind, die den Adventitialknoten
und Mediaverquellungen entsprechen. Im Bereich der Intimapolster ofters dicht



Das Gewebsbild des fieberhaften Rheumatismus. IV. 7928

unter dem Endothel eine Spaltenbildung durch Gruppen grofier blischenfdrmiger
Zellen. Teilweise sind die Intimabeete atheromatss verandert mit innerer elastisch

hyperplastischer Schicht (Abb.
22).

Von den bereits beschrie-
benen Verinderungen an den
Gefallen des Herzens und der
Adventitia der groBen Gefile
abgesehen, wurden weiterhin
kleine und mittlere GefiBe
verdndert gefunden in der
Leber, in der Magenwand, im
Gaumen, im Beckenbindege-
webe, in der Néhe der Speise-
réhre und deren Wand im
Sinne einer polsterartigen In-
timaverdickung, oder — sel-
tener — einer Wandverquel-
lung oder eines vélligen binde-
gewebigen Verschlusses.

Andere Organe: In den
Gaumenmandeln Retentions-
massen, zum Teil in abge-
schlossenen Cysten. Kapsel
verschwielt, im perimysialen
Bindegewebe der Tonsillen-
umgebung rheumatische Nar-
ben und frische zellreiche,
typisch rheumatische, granu-
lomatdose Einlagerungen, die
etwas sparlicher auch im peri-
vasculédren Gewebe beobachtet
werden. An wenigen Stellen
auch frische Verquellungs-
herde.

Im Zwerchfell mehrere
grofere Gruppen von baso-
philen Resorptionszellen, die,
soweit sie innerhalb oder dicht
an der Muskulatur liegen, die
bekannte Knétchenform an-
nehmen, im lockeren Binde-
gewebe dagegen mehr diffus
erscheinen.  Auch typische
Frithverquellungen herdférmig
und diffus. Einen solchen
Verquellungsherd wollen wir
néher beschreiben, da er den
Ubergang vom Frithinfiltrat
in das eben entstehende Gra-
nulom in besonders typischer

duBeren Drittel.

Abb.19. Schleimige fast cystische Aufquellung in der

Aortenmedia.

Abb. 20. Elasticabild der Aorta. Es zeigt die Lichtung
in allen Schichten der Media und die Narbenbildung im
(Die Grenze gegen die Adventitia

ist unscharf.)

Weise zeigh: Auf zwei Seiten von der Zwerchfellmuskulatur, auf den beiden
anderen vom Perimysium und lockerem Bindegewebe mit Gefifien und Nerven
begrenzt, liegt in der Mitte des Gesichtsfeldes ein groBer Verquellungsherd. Von
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beiden Seiten laufen anfangs noch verhdltnismafBig diinne, scharf begrenzte, von
Zellen begleitete Fasern auf diesen Herd zu. Sie werden langsam dicker, verandern

Abb. 21. Typisches Aschoffsches Kndtchen mit Riesenzelle in der Intima der Aorta.

Abb. 22. Atheromherd der Aorta. In der darunter gelegenen Media zahlreiche Narben
(Lichtungen der elastischen Geflechte).

jhre leicht blauliche Farbe in einen stark roten, etwas basophilen Ton, und ver-
schmelzen zu dicken homogenen Balken, die zum Teil wirr gelagert ineinander
iibergehen und nur noch andeutungsweise ihre parallele Richtung bewahren.
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Gleichzeitig nehmen die Bindegewebszellen an Zahl und Gréfle zu, das Protoplasma
wird etwas basophil. Dicht um den Verquellungsherd liegt nun ein Wall von binde-
gewebigen Resorptionszellen, unter denen man spérliche gréBere mehrkernige Zellen
bemerkt. Leukocyten fehlen hier fast ganz. Die Venen dieses Gebietes sind in
ihren Wandungen verquollen; es ist nicht immer leicht zu unterscheiden, was
Wand eines kleinsten pricapilliren GefiBes, was Bindegewebsbiindel ist. Die
Spaltriume zwischen den verquollenen Bindegewebsbiindeln noch gut erhalten,
zum Teil sogar etwas erweitert, frei von Fibrin, enthalten wohl manchmal Binde-
gewebszellen und einzelne Lympho- und Leukocyten. Das Bild entspricht im
wesentlichen dem von Abb. 1.

Das mikroskepische Bild der etwa erbsen- bis bohnengroBen Knofen am linken
Ellenbogen ergibt Verénderungen, wie sie fiir den Rheumatismus nodosus charak-
teristisch sind, mit den dafiir typischen michtigen Gewebsverquellungen, Nekrosen
und Zellwillen. Auf eine
nihere Beschreibung kénnen
wir hier verzichten und: ver-
weisen auf Abb. 23. Bemerken
wollen wir aber, dafl einer
der Knoten die Gelenkkapsel
durchsetzt und bis dicht an
die Synovialmembran heran--
reicht. Weiter wollen wir
noch einige Beobachtungen
itber die Gefafverinderungen
im Bereich des Rheumatismus
nodosus hinzufiigen. Im Zen-
trum des Knotens, soweit es
nicht nekrotisch ist, nur wenige
kleine Gefafle, deren Winde
meist von der Umgebung
nicht, mehr scharf zu trennen
sind, sondern ununterbrochen
in die Zellhaufen oder Ver-
quellurigsherde iibergehen. In
der Peripherie die Adventitia Abb. 23. Rheumatismus nodosus des Ellenbogens.
der kleineren Gefile auf-
fallend zellreich, an anderen Stellen das Faserwerk auseinandergedréngt, auffallend
locker und leicht blaulich getént. Zellen in diesen Bezirken nur spérlich,
dagegen die GefiBwinde oft fibrinoid verindert und etwas zellreicher als die
Umgebung. Massenhaft GefiBwandverquellungen in jeder Ausdehnung, dagegen
konzentrische Wandhyperplasien, insbesondere Intimaverdickungen nur ganz
spérlich anzutreffen, die vor allem nur selten zu vélligem Verschlufi des Lumens
fuhrten. Haufiger wurden dagegen umschriebene Intimahyperplasien mit fibrinoider
Verquellung und Vermehrung der zelligen Bindegewebselemente beobachtet, die
oft wie ein polypdses Gebilde in das Lumen der Gefifle hineinragen. Meist eine
Uberkleidung mit Endothel, oft auch eine Spaltung der Lamina elastica interna,
ein Beweis fir die inframurale Lagerung des Prozesses. Die groBeren Gefalle in
unseren Praparaten nicht verdndert. Die beschriebenen Verdnderungen entsprechen
weitgehend den Bildern, wie wir sie fiir den fieberhaften Rheumatismus als charak-
teristisch beschrieben haben..

Synovialis des Ellenbogengelenkes an einer dem Rheumaknoten entfernt
liegenden Stelle zottenreich und zeigt mehrere frische Verquellungsherde und ein
kleines Granulomkndtchen. Auch die Synovialmembran der Kniegelenke zellreich

Virchows Archiv. Bd. 281. 47
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und verdickt, Zotten vermehrt. Das Bindegewebe unter der Synovialis sehr faser-
reich und an einigen Stellen narbig veridndert.

Lungen, Leber und Milz stark gestaut, Nieren hyperamisch ; vereinzelte Glomeruli
und die dazugehérigen GefaBe hyalinisiert, nach Art der Arteriolosklerose mit
Fett durchtriankt. Stauungsbronchitis und Peribronchitis.

Zusammmenfassung: Es wird ein Fall von rezidivierendem fieber-
haftem Rheumatismus beschrieben, der gleichfalls alle Stadien der
rheumatischen Verdnderungen aufweist, von denen jedoch hier das
Granulom, die zellige Bindegewebsreaktion, vor allem an den GefaBen
und-im Vorhot besonders auffallend ist. Frithinfiltrat und Narbe werden
zwar beobachtet, treten aber im histologischen Bild zuriick. Bemerkens-
wert ist ‘das Befallensein aller Schichten der groBen GefiBe wie Aorta
und Pulmonalis in ihrem ganzen Verlauf, aber auch der mittleren und
vor allem der kleineren Gefifle in den verschiedenen Kérpergeweben.
Zudem wird eine betrichtliche Sklerose der Aorta, Art, pulmonalis
und anderer Gefifle gefunden mit starker Einengung oder gar Verschluf
des Lumens. An anderer Stelle wieder frische Verdnderungen mit lympho-
und. leukocytérer Infiltration der GefiBwand.

Fall 5: Sektionsprotokoll Nr. 674/30. A. M., geb. 1903. (Medizinische Univer-
sitatsklinik, Prof. Dr. Morawitz.)

Vorgeschichte: Als Kind Masern, 1918 Grippe, daran anschlieBend Gelenk-
rheumatismus. In den nichsten Jahren gesund. 1929 im September erneut Gelenk-
rheumatismus, 1930 im Februar abermals Aufnahme im Krankenhaus wegen Herz-
beschwerden und Atemnot bei Anstrengung,

Klinisch alle Zeichen einer rezidivierenden Endokarditis der Mitral- und Aorten-
klappe mit Verengung und SchluBunfihigkeit der Aorta und ein linksseitiger
Pleuraergul. Wa.R. negativ, Blutkultur und Probepunktat des Pleuraergusses
keimfrei. Temperaturen anfangs zwischen 37—389 gegen Ende bis iiber 39°. Am
17. 4. 30 plstzlicher Tod.

Makroskopisch-anatomische Diagnose: Verrukose rezidivierende Endokartitis der
Mitralis und Aortenklappe mit Schrumpfung wnd Verkalkung uwnd frischen Auflage-
rungen. Verrukise Endokarditis der Tricuspidal- und Pulmonalklappen. Herzmuskel-
schwielen, Dilatation aller Herzabschuitte. Stauungsorgane: Stoungslungen, -leber,
-milz, mit chronisch entzimdlicher Milzschwellung, Stauungsgastroenteritis. Schwielen
beider Tonsillen; multiple Kalkherde in den Lungen mit Pleuwraverwachsungen. Frische
umschriebene  Pleuratuberkulose mit 750 cem Eaxsudat.  Appendizverwachsungen
und Obliteration. Thromben im Plexus prosiaticus, kleine Lungenembolien.

Histologische Befunde.

Herz: Im perikardialen Bindegewebe sparliche Verquellungsherde, keine Granu-
lome oder Narben.

Im Herzmuskel iiberall perivasculére Narben, meist den Polen der Gefille kegel-
formig aufsitzend, so daf eine Spindelfigur entsteht mit dem Gefal als Mittelpunkt.
Die Muskelfasern an diesen Stellen auseinandergedringt; oft auch strahlige Muskel-
schwielen, die an einer Stelle einen vollig strukturlosen Kalkherd umschliefen.
Auch frische Granulome, wenn auch nur sparlich, hiufiger alle Ubergéinge zwischen
Granulom und Narbe. Dagegen fallen wieder zahlreiche frischeVerquellungsherde auf.

Im Vorhof, vor allem in Umgebung der Gefiafle wieder diffus verbreitete, oft
recht grofle Granulome mit basophilen und groBen Riesenzellen, wie in den voraus-
gehenden Fillen.
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Aorta: Makroskopisch 0. B. Wohl scheint die Intima besonders an den Gefal-
abgingen etwas verdickt, doch beetartige Intimapolster nicht beobachtet. Dehn-
barkeit leidlich gut erhalten.

Histologisch in der Adven-
titia ein schwielig hyalines,
breitbanderig um die adven-
titiellen Gefalle gelagertes, oft
diffus strahlig sich in der
Umgebung verlierendes oft
auch als derbe Stringe eine
Strecke weit der Aortenwand
entlang laufendes Narben-
gewebe. Hin und wieder an
der Peripherie solcher Narben-
stringe auch  verschieden
grofle, aus Lymph- und vor-
nehmlich  Bindegewebszellen
bestehende, in ihrer Anord-
nung noch deutlich das Bild
der  frither  beschriebenen
Granulomknoten zeigende
Zellhaufen. Die adventitiellen

GefaBe im Bereich solcher

\? y Abb. 24. Die Media der Aorta ist mehrfach durch Narben

i T

NWa,rben O.ft ve encgltSk?.urch unterbrochen. Die Intima ist fibrds, elastisch-hyper-
a,ndvershckung un OTO8e  plastisch. Ihr sitzt ein schmales Polster zellreichen

der Intima. An anderen ddematogen Bindegewebes auf.

Stellen wiederum frische Ver-

quellungsherde im adventitiellen Bindegewebe und den kleineren Gefdflen, die
zum Teil schon beginnende Zellwucherung der Wand und der Umgebung zeigen;
mehrere solcher Gefafle bis auf einen schmalen
Spaltraum eingeengt.

In der Media im Bereich einer solchen
eben beschriebenen Adventitianarbe stirkere
Verwerfung der elastischen Fasern deutlich,
die hier nicht mehr parallel der Aortenwand
verlaufen, sondern quergestellt sind und sich
teilweise iiberkrenzen. Weiter Spalten und
Liicken in der elastischen Struktur, die bis dicht
unter die Intima reichen und ausgefiillt sind
mit faserigem scholligem Narbengewebe. Oft
auch eine deutliche Unterbrechung der elasti-
schen Fasern und Bruchstiicke der Fasern im
Gebiet solcher Narben sichthar. Die von der
Adventitia aus eindringenden Gefifle zeigen A1y 25 Narben in ciner Kranz-
hiufig einen narbigen Bindegewebswall und  arteriemitVerwerfung der elastischen
sind an einigen Stellen auch im medialen Elemente.

Drittel der Media nachweisbar. In ihrer Um-
gebung ebenfalls deutliche Verwerfung und Unterbrechung der elastischen Fasern
(s. Abb. 24).

Die Aortenintima an einigen Stellen polsterartig verdickt durch faseriges,
verhaltnismaBig zellarmes, erst in den Randbezirtken etwas zellreichlicheres Binde-
gewebe. An anderen Stellen eine starke Vermehrung der Intimazellen, groB-
kernige, blasige Zellen der gewucherten Intima, Lymph- und Plasmazellen und auch
einige Leukocyten. Diese Bilder gleichen véllig den bei Fall Nr. 3 beschriebenen

47*
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(s. Abb. 10). Lamina elastica interna aufgefasert und in mehrere Schichten zerlegt,
dazwigchen reichlicher Zellen verschiedener Gréfe, die oft wieder die oben beschrie-

bene Palisadenstellung einnehmen.

Abb. 26. Kleinere mediastinale Arterie mit

Wandverquellung, palisadenartige Aufrei-

hung der Bindegewebszellen an der Intima-

und Mediagrenze und stérkster Einengung

der Lichtung. Das Gefdf ist innerhalb der

Aortenwand kurz nach dem Abgang aus der
Aorta geschnitten.

Erst in den tieferen Schichten der Intima

eine Vermehrung der kollagenen Binde-
gewebsfasern deutlich. Die Intimaver-
inderungen am ausgesprochendsten im
Bereich der Verdnderungen in Media
und Adventitia.

An den Herzgefiflen sehr hiufig
eine meist fibrose Verdickung der Intima ;
so vor allem ein mittlerer im Quer-
schnitt getroffener Ast der Kranzschlag-
ader. Intima stark verdickt, vor allem
aber eine schrig in die Media hinein-
verlaufende Narbe der Adventitia, durch
die eine Aufspaltung und Verlagerung
eines Teiles der aulBeren Mediaschicht

~in die Adventitia zustande kommt
(Abb. 25). Diese gerade an dieser Stelle
besonders faserreich und hyalin ver-
dickt. In der Umgebung spirliche baso-
phile Zellen. Weiter wieder frische Ver-
quellungen von Gefalwanden, wie z. B,
an einem Hauptast der Kranzschlagader
im lockeren Bindegewebe der Vorhof-
Kammergrenze mit zahlreichen jungen
Bindegewebszellen in der Umgebung.

Auf einem Schnitt durch die Aorta in Zwerchfellnohe der Abgang zweier
kleiner Gefafie aus der Aorta getroffen, die im Gegensatz zu den bisher beschriebenen

Abb. 27.

Verquellung der Intima wund
groBzellig basophile Zellwucherung mit

dichter lympholeukocytirer Infiltration

in Media und Adventitia einer Arterie

der Aorten adventitia kurz oberbalb des
Zwerchfells.

meist alteren Verdnderungen schwerste
frische entziindlich-rheumatische Wand-
schadigungen aufweisen. Die fibrinoide
Verquellung der Intima auf grofe Strecken
verfolgbar, eine besonders ausgesprochene
Verengerung des Lumens bewirkend
(Abb. 26, 27). Bei Firbung nach v. Gieson
die gelben Verquellungsbander sehr deut-
lich gegen das iibrige sehr zellreiche
Wandgewebe abgrenzbar. Alle Schichten
der GefdBwand beteiligt, zeigen Zellreich-
tum und sind an einigen Stellen durchsetzt
von Lympho- und auch Leukocyten. Der
ProzeB hat auch die benachbarten Teile der
Aortenintima ergriffen, die ebenfalls Ver-
quellungsherde und Zellwucherung zeigen.
Die Verdickung auffallend; es finden
sich ebenfalls Lympho- und Leukocyten.

Andere. Organe: In den Gaumenman-
deln ausgedehnte Verschwielung des peri-
und intratonsilliren Gewebes. Die einzel-
nen Muskelbiindel zum Teil umschlossen

von narbigem noch zellreichem und wie in Fall 3 zwiebelschalenartig geschichteten
Bindegewebe. Die eingeschlossenen Muskelfasern atrophisch. Meist die Herkuntt
aus fritheren rheumatischen Granulomen unverkennbar. Auffallend ein gewisser
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Reichtum an groBen Zellen um die Gefifle. Nur an ganz wenigen Stellen Binde-
gewebsverquellungen beobachtet. Ein frisches rheumatisches Granulom nur im
Perimysium der Rachenmuskulatur gefunden. Die untersuchten Gelenke ohne
grébere Verinderungen, nur die Synovialmembran des Kniegelenks verdickt und
zellreich mit, etwas vermehrter Zottenbildung. Ein kleines Gefafl in- Gelenknéhe
mit fibroser Intimaverdickung und Aufspaltung der Lamina elastica interna.

In den Lungen lediglich chronische Stauung. Auf der Pleura einige frische
Tuberkel ohne Nekrosen. Die Leber gestaut und geringgradig verfettet, ihre Kapsel
stark bindegewebig verdickt. In den Nieren Stauung und fleckférmige Blutver-
teilung, einzelne Blutgefifie und Glomeruli deutlich hyalinisiers.

Zusammenfassung: Im vorliegenden Fall werden dem Krankheits-
verlauf von etwa 6 Wochen entsprechend rheumatische Veridnderungen
im' Sinne des Frithinfiltrats und des Granuloms beobachtet; daneben
bestehen, vor allem aber im Herzen und in der Aorta ausgedehnte Narben
 (vor 12 Jahren erstmalig Rheumatismus). Besonders auffallend ist der
Befund einer typischen Mesaortitis rheumatica mit Narben in der Media
und Adventitia und Verdickung der Intima wund typische frische Ver-
quellungen, besonders an einigen kleineren Asten der Aorta. Es handelt
sich also um einen frischen Schub mit entsprechenden Verdnderungen
im Verlauf eines wiederkehrenden Rheumatismus mit schon zahlreichen
Narben als Zeugen vorausgegangener Gewebsschidigungen.

Zusammenfassung der Befunde.

In Fortsetzung friherer Untersuchungen konnten besonders aus-
geprigt in 3 ausgewihlten Fillen ausgedehnte rheumatische Verdnde-
rungen -an den Blutgefiflen, besonders der Aorta gefunden werden.
Alle Schichten der GefdBwand, im Herzen wie sonst im Kérper und auch
der Aorta konnen beim Rheumatismus miterkranken. Das Gewebsbild
der Gefdfle beim Rheumatismus ist das gleiche wie im ibrigen Binde-
gewebe: 1. Tm akuten Stadium : Odem mit oder ohne fibrinoide Infiltration
der kollagenen Faserbiindel (Frithinfiltrat) mit wechselnd ausgebildeter,
oft aber sehr stark entwickelter lympho-leukocytirer Entziindung in
der Aorta, vornehmiich Intima und Adventitia, bei den iibrigen Gefdlen
alle GefilBwandschichten betreffend. Dazu in der Media der ‘Aorta
groBe schleimige Aufquellungsbezirke der Grundsubstanz. 2. Im subakut
chronischen Stadium: mesenchymale (Resorptions-) Zellwucherung mit
mehr oder weniger oder auch ganz fehlender Basophilie der Zellen und
mit mehrkernigen Riesenzellen in allen GefiBwandschichten. 3. Im
Endstadium einfache Narbe mit mehr oder weniger ausgepriigter Zer-
stérung der GefdBwandstruktur und der elastischen Fasern. Entsprechend
dem Untergang von Muskelfasern kann es zu groBen Medianarben in
 allen GefdBen kommen. Es erkranken die Gef#Be, Venen und Arterien,
von der Aorta und Arteria pulmonalis hinab bis zu den pricapilliren
Gefiflen im Gewebe. : ,

In den GefiBen (Arterien und Venen) gibt es beim Rheumatismus
wie im iibrigen Mesenchym herdférmige, knotenférmige Infiltrate, zum
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Teil mit polyposen Bildungen von verschiedener GroBe und in allen
Stadien des rheumatischen Prozesses. Diese knétchenférmigen Schiden
der QGefalwand kénnen aber ganz zuriicktreten zugunsten einer mehr
diffusen Erkrankung aller Wandschichten, sonst von der gleichartigen
fir Rheumatismus charakteristischen Beschaffenheit des Mesenchym-
schadens.

Hierbei findet man in den GefdBwinden (wie im Vorhofendokard)
oft ein eigenartiges Bild von hyalinen, streifenférmigen Verquellungs
(Nekrose-) Bandern mit oder ohne Auftreten wvon fibrinoiden Massen
und nicht selten mit palisadenartiger Aufreihung der mehr oder weniger
basophilen Bindegewebszellen, oft iiber grofe Abschnitte der GefdBwand
ausgedehnt. Dabei konnen wie bei den herdférmigen Bildungen, die
elastischen und die muskulosen Bestandteile erheblich gestért sein.
In der Aorta und in der Lungenschlagader ist oft ein dickes Intimapolster
aus einem ganz bunten Gemisch der verschiedensten Entaiindungszellen,
auch mit mehrkernigen Riesenzellen zu finden, ferner auch typische
Aschoffsche Knétchen in Intima und Adventitia. Bevorzugt sind dabei
in der Aorta die Abgangsstellen der kleinen und groferen Aste.

Diese diffusen, nicht knétchenférmigen, rheumatischen Entziindungen
und Degenerationen der GefiBwand sind — wie die des Vorhofsendo-
kards — den umschriebenen Bildungen, den Rheumatismus-Knotchen
der GetdBwande, wie tiberhaupt des Bindegewebes in jeder Weise voll-
wertig an die Seite zu setzen.

Aus der rheumatischen Frithverquellung des Bindegewebes kann eine
hyaline Narbe hervorgehen, ohne dafl das granulomatése Stadium (das
dem. Aschoffschen Knoétchen entspricht) durchgemacht wird, bzw. wihrend
dieses nur andeutungsweise zur Ausbildung kommt, derart, daBl nur ver-
vereinzelte Bindegewebszellen in der Nachbarschaft des verquollenen
Gewebes anschwellen, ohne aber zu dem deutlichen Wucherungs- und
Abkapselungsprozef fithren zu miissen, wie er sich uns im typischen
Zellknotchen darstellt. Es muf auch angenommen werden, daf die
Verquellung sich eillig zuriickbilden kann oder doch nur geringe Ver-
breiterung der kollagenen Biindel hinterlaBs.

Die Bedeutung dieser Feststellung fiir die Entstehung der Arterio-
sklerose (Endarteritis chronica deformans Virchow) wird hervorgehoben.
Fiir die Aorta, wie fiir die Arteria pulmonalis und die iibrigen GefdGe
muB gefordert werden, dafl aus dem grofen Gebiet der ,,Sklerose* die
rheumatische als Sondergruppe herausgestellt wird. Dies heillt aber
zugleich, dessen wird man sich bewuflt sein miissen, das Gebiet der ,,promdr
degenerativen Erkrankungen der Gefdfle wesentlich einengen, genau so
wie wir es auch heute schon, auf Grund unserer experimentellen Arbeiten
{30) fiir die Gelenke zu tun gezwungen sind.

Dafl diese GefaBveranderungen, vor allem die des Herzens, auch klinisch schon
frithzeitig in Erscheinung treten und auch wieder verschwinden konnen, halten wir
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fiir sehr wahrscheinlich. So weist Jegorow * auf kardiovasculdre Stérungen im Ver-
lauf einer Angina oder eines Rheumatismus hin, die nach Genesung des Patienten
vollig verschwinden kénnen ohne klinischen Anhalt fiir eine anatomische Ver-
anderung. Er fihrt diese Erscheinungen auf Einbeziehung der Herznerven in den
entziindlichen Proze§ in dem Bereich der Tonsillen zurick. Wir glauben nun
unsererseits auf die Bedeutung der Wandverinderungen an den Gefiaflen, vor-
nehmlich im Herzen und der Aorta fiir die von Jegorow beschriebenen Krankheits-
bilder hinweisen zu miissen. Es erscheint uns selbstverstindlich, daB ein Friih-
infiltrat in einer GefaBwand bei Einengung oder VerschluB des Lumens zu Stérungen
in der Blutversorgung des Herzens mit entsprechenden Krankheitserscheinungen
fithren muB, die wieder abklingen werden, wenn das Friihinfiltrat resorbiert und die
Blutversorgung gewéahrleigtet ist.

Differentialdiagnostische Besprechung der histologischen Befunde.

Bei der Besprechung der feineren Gewebsverinderungen empfishlt
es sich, die Aorta und Pulmonalis getrennt von den iibrigen Schlag-
und Blutadern zu betrachten.

1. Arterien und Venen, auBer Aorta und Arteria pulmonalis. Wie
schon frither von vielen anderen Untersuchern hervorgehoben ist (siehe
Schrifttumangabe im Text und wie wir es auch schon frither bestatigen
konnten) erinnert das Bild des GefdfBschadens so sehr an das der sog.
Periarteriitis nodosa, dall man sich fragen mul, ob nicht beide Krank-
heiten gleich sind oder wenigstens zu den gleichen anatomischen Zustands-
bildern fithren. ». Qlahn und Pappenheimer (1.c.) haben, bei Anerkennung
der groBen Ahnlichkeit beider Krankheitsbilder, eine Reihe von unter-
scheidenden Merkmalen aufgestellt, wie Fehlen von Thromben, von
Infarkten, von Aneurysmen.

Wenn wir auch zugeben miissen, dafl diese Schidigungen bei der
Periarteriitis nodosa viel hdufiger zu Gesicht kommen, so kdnnen wir doch
nicht sagen, dafl sie beim Rheumatismus immer fehlen miissen. Wir
haben im Fall 3 einen grolen und mehrere kleine Herzwandinfarkte bei
verschlossenem Kranzschlagaderast beschrieben und haben ahnliches
ofter gesehen, wie auch Geipel (1. ¢.) berichtet und miissen weiter die grofle
Schwierigkeit hervorheben, zu entscheiden, ob fibrinoide Nekrose, bzw.
Verquellung der Wand allein vorliegt, wie sicher in den meisten Fillen,
oder ob eine hyaline Thrombose in der GefdBlichtung sich dazu gesellt
hat. Die Befunde von vollstindig rekanalisierten Gefifiverschlissen,
wie wir sie gesehen haben und wie sie auch von v». Glahn und Pappen-
heimer (1. c.) abbilden, sprechen doch eher fiir als gegen das Vor-
kommen von Thrombosen.

Wir sind daher der Ansicht, daB die mit Recht hervorgehobenen
Unterschiede zwischen den GefaBbefunden bei Rheumatismus und
Periarteriitis nodosa nicht grundsitzlicher Art sind, sondern nur der
Ausdruck verschiedener Stirke der Giftwirkung und vielleicht auch
verschiedener Lokalisation. Sicher ist ja bei der Periarteriitis nodosa

%
* Jegorow: Z. klin. Med. 1929, 110.
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das gesamte Gefafigebiet viel mehr befallen als beim Rheumatismus,
bei dem man ja erst nach langem Suchen die Gefafwandverdnderungen
gefunden hat. Ebenso sicher ist aber, daB man beim Rheumatismus
Bilder von GefiBwandschiden sieht, die man von denen bei Periarteriitis
nodosa schlechterdings nicht unterscheiden kann (s. Abb. 26 u. 27).

Es konnte der Einwand gemacht werden, daB die hier beschriebenen
Falle Vergesellschaftungen von Rheumatismus mit Periarteriitis nodosa
seien, was um so eher moglich wire, als Rheumatismus ja tatsichlich
mit vielen anderen Krankheiten vergesellschaftet vorkommt. Wir haben
ihn zusammen mit Masern, Diphtherie, Tuberkulose (letzteres zum Teil
auch bei unseren beschriebenen Féallen) vereint angetroffen.

Dieser Schluff ist aber unmdglich; denn unsere ausgesuchten Fille
sind keine Sonderfille, sondern Typen und wir haben unter unserem
Material immer bei akuten rheumatischen Schiiben die gleichen GefaB-
bilder gesehen, freilich meist erst nach langwierigem Suchen. Man miifite
sonst sagen, die Periartériitis nodosa sei ein isolierter Rheumatismus
der Gefdfle, wenn man diesen ungliicklichen Ausdruck einmal gebrauchen
daxf. Bei zwei systematisch durchuntersuchten Fallen von Periarteriitis
nodosa haben wir bisher nur die Gefilwandschiden, nicht aber die fir
Rheumatismus charakteristischen Mesenchymstérungen an den charak-
teristischen Stellen gesehen, was im Zusammenhang mit dem abweichenden
klinischen Bild beider Krankheiten betont werden soll.

2. Aorta und Arteria pulmonalis. Wir sind der Ansicht, daB die
beschriebenen Verdnderungen der Intima und Adventitia fiir den Kenner
des Rheumatismusbildes kaum anders denn als akut degeneratives
exsudatives, bzw. als subakut granulomatdses Stadium des Rheumatis-
mus gedeutet werden konnen, sofern sie bei typischem sonstigem Rheuma-
tismusbild das fir diese Krankheit charakteristische morphologische
Geprige haben. - Dazu kommen freilich noch sehr eindrucksvolle Ent-
ziindungsbilder in den GefdBwénden, wie auch sonst im Bindegewebe,
fiir dic man die rheumatische Natur nicht beweisen kann, von denen wir
aber sagen miissen, dafl sie bei reinem unverwickeltem Rheumatismus
sehr hiufig beobachtet werden kann. Dal die rheumatischen Intima-
und Adventitiaschdden in Sklerose iibergehen kénnen, glauben wir aus
unserem Material einwandfrei ablesen zu missen.

Was die Media der Aorta und Arteria pulmonalis angeht, so konnte
hier gefragt werden (und das ist bereits geschehen), ob die beschriebenen
Mediaverquellungen (s. Abb. 19, 20) Folge des Rheumatismus sind oder
iiberhaupt Folge eines Entziindungsvorganges und nicht etwa als Kunst-
produkte aufzufassen sind; 2. konnte die Frage gestellt werden, ob die
beschriebenen Narben und die lymphzellige Entziindung der Vasa
vasorum nicht auf Lues zuriickgefithrt werden miiite. Serge und Keller ®
haben bereits die von Wiesel (1. ¢.) beschriebene édemattse Durchtrankung
der CefiBfwand als Kunstprodukt hingestells, dem keine pathologische
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Bedeutung zukédme, das sie als durch Fiulnis bedingt auffassen (was ihnen
zwar an Tierarterien kiinstlich nachzumachen nicht gelungen ist).
Thren systematischen Untersuchungen ist zu entnehmen, dal die Ver-
anderung der Aortenwand nicht fiir ein bestimmtes Krankheitsbild
spezifisch ist. Auch wissen wir aus den Arbeiten Huecks ¢, dall diese
schleimigen Verquellungen der Grundsubstanz in den GefidBiwéinden sehr
haufig sind und daB sie den Boden fiir die Arteriosklerose abgeben
konnen. .

In unseren Fillen ist diese bandartige, fleckige Aufquellung in der
Media so stark und so in die Augen fallend, daB es kaum einem Zweifel
unterliegen kann, daB es sich hier um pathologische Stérungen handelt;
sieht man doch auch, daf sich aus den ddematosen Auflichtungsbezirken
echte kollagene Narben entwickeln. Mogen dhnliche Bilder vielleicht auch
irgendwie im physiologischen Geschehen ihre Wurzel haben und sehr
haufig zu beobachten sein, sicher ist aber, daB die groBartige Ausbildung
solcher Verquellung als krankhaft gewertet werden mufl. Dafiir spricht
auch, daBl diese Verdnderungen besonders dicht und stark ausgebildet
sind, dort wo wir auch in Adventitia und Intima rheumatische Schiden
beobachten. Erwihnt sei noch, dal von Erdheim 5, ¢ die Umwandlung
solcher - Bildungen zu ausgesprochenen Cysten in der Aortenwand
beschrieben wurde. ,

Nun zum 2. Punkt, zum  Ausschlufl der Syphilis. Nach unserer -
Meinung diirfte das in unseren Fillen nicht sehr schwer sein. Gewif}
sieht man in der Adventitia besonders dort, wo die zelligen Einlagerungen
und die fibrinoiden Quellungen ganz diffus ausgebildet sind (s. Fall 4),
Bilder, die an sich denen bei Syphilis nicht undhnlich sind; dazu kommt
noch, daBl beim Rheumatismus oft dichte Lymphzellenméntel um die
adventitiellen GefiBe zu beobachten und auch in der Umgebung der
Vasa vasorum innerhalb der Media Zelleinlagerungen zu finden sind.
Gegen Syphilis spricht aber, dafl in. der Media trotz schwerster und
ausgedehntester Entziindung in der Adventitia niemals die bei Lues
so héufige dichte Lymphzelleneinlagerung oder gar Gummenbildung
zu sehen ist. Wenn zellige Infiltrate um die Vasa vasorum der Media
vorhanden sind, sind sie sehr spérlich und nicht mit denen bei der Syphilis
zu vergleichen, oft bestehen sie nur aus gewucherten Adventitiazellen,
die freilich groBe zellreiche Infiltrate bilden kénnen. Zugegeben werden
muf, daff besonders im Narbenstadium die Lues histologisch wohl kaum
abgegrenzt werden kann.

Zeigt schon so das morphologische Bild der Aortenwand, wenn auch
gewisse Ahnlichkeiten, so doch groBere Abweichungen von dem der
Syphilis, so glauben wir bei unseren Fillen nach Lage der ganzen Befunde
aus anderen Griinden auch die Syphilis ausschlieBen zu konnen. Weder
die klinische, vorgeschichtliche, noch die pathologisch-anatomische
Untersuchung hat in unseren Fillen den geringsten Verdacht fiir das
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Vorhandensein einer Lues ergeben. Dazu kommt, dafl die im Bereich der
Mediaherde gelegenen Intima- und Adventitiaschdden morphologisch in
das Gebiet des Rheumatismus gerechnet werden miissen, wie es Chiari
(1. c.) fiir die Adventitia schon vor einiger Zeit nachgewiesen hat.

Wir stimmen daher Klotz (1. c.), der diese Bilder der Media beim
Rheumatismus zuerst beschrieben hat und ». Glahn und Pappenheimer
(L. c.), die sie bestéitigen konnten, durchaus zu, daBl es sich hier um eine
Folge des Rheumatismus handelt. Wir miissen auch die Angaben von
Leaubry, Huguenin, Castréan und Albot (l. c.) zustimmen, daB solche
»pseudogummosen” Verdnderungen beim Rheumatismus vorkommen,
dafl sie aber mit Lues ursdchlich nichts zu tun haben.

Wir glauben es daher als Tatsache hinstellen zu miissen, dafl die in
unseren ausgesuchten Fillen gefundenen Schiden des GefiBsystems
rheumatischer Natur sind und wir werden in dieser Auffassung durch
unser iibriges Rheumatismusmaterial durchaus bestérkt.

Betrachtungen zur Atiologie des fieberhaften Rheumatismus vom
pathologisch-anatomischen Standpunkt und iiber die Beziehungen
des rheumatischen Gewebshildes zu dem ,,verwandfer’ Krankheiten.

Wenn wir — bei dem immer noch fehlenden Nachweis eines Er-
regers — das morphologische Subsirat der Polyarthritis rheumatica (oder,
wie man besser sagen sollte, des fieberhaften Rheumatismus) zum Aus-
gangspunkt ursichlicher Betrachtung nehmen, so miissen wir uns der
Grenzen dieser dtiologischen Forschungsrichtung stets wohl bewulit
sein. Wir kénnen nicht streng genug unterscheiden zwischen Tatsachen
und den daraus gezogenen Schliissen, d. h. Deutungen. Wir miissen
besonders den Wert von Analogieschliissen, auf die es bei ursichlichen
Deutungen morphologischer Zustandebilder oft hinauskommt, stets
richtig einschitzen.

So sollen diese Betrachtungen auch. auf nichts mehr Anspruch machen
als auf einen Versuch, das pathologisch-anatomische Tatsachenmaterial
im Verein mit den klinischen und biologischen, sowie experimentell
pathologischen Grundlagen fiir den Rheumatismus allgemein pathologisch,
ursichlich auszuwerten. Dieser Versuch mag immerhin einige Berechtigung
haben, selbst wenn das Ergebnis nichts beweisendes, endgiiltiges bringt.

Vorher seien einige wichtige Tatsachen noch einmal zusammen-
gefalit und hervorgehoben.

1. Grundséatzlich wichtig erscheint es uns, das gesamie Gewebsbild,
wie wir es heute kennen, unseren Betrachtungen zugrundezulegen und
nicht nur einen Ausschnitt herauszugreifen, wie etwa das Aschoffsche
Knétchen im Herzen ; deshalb mufl darauf hingewiesen werden, dafl auBer
den bekannten Rheumatismusherden im Herzen, im paratonsilldren
Gewebe, im - Gelenk usw. das ganze Gefdfisystem beim Rheumatismus
miterkrankt. Es geht nicht an, wie es Graeff (1. c.) frither einmal ausge-
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sprochen hat, diese GefaBverdnderungen als ,,unspezifisch* dem A4schoff-
schen Knotchen wie den iibrigen Granulomen im Bindegewebe, als den
einzigen typischen morphologischen Unterlagen gegeniiberzustellen.

2. Es muBl vielmehr darauf hingewiesen werden, daf die erkrankten
Gefille beim Rheumatismus genaw die gleichen Bauwverdnderungen auf-
weisen, wie wir sie in den sog. Rheumatismusknétchen finden : Fibrinoide
Entartung (Nekrose) des Bindegewebes (und der Muskelfaser, der
glatten, wie der quergestreiften), sekundére zellige Resorptionswucherung,
mehr oder weniger lympho-leukocytdre Entziindung und schlieBlich
Ausgang in einfache Narbe. Diese Verdnderungen kommen in allen
Schichten der Gefafiwand wie sonst im Bindegewebe in mehr umschriebener
(Knotchen)- Form und diffuser Ausdehnung vor. Eine vorurteilslose
Analyse zwingt dazu, diese GefdBherde den tiibrigen rheumatischen
Zelleinlagerungen als wesens- und strukturgleich an die Seite zu stellen.

Obgleich sich bereits mehrere Pathologen fiir diese, nach unserer Mei-
nung iiberaus wichtige Ansicht ausgesprochen haben (s. Schriftumnach-
weis), so soll unser Standpunkt auf Grund unserer Erfahrungen hier
doch noch einmal begriindet werden. Wenn man das gesamte Bild der
rheumatischen Schiden an all den vielen Stellen des Kérpers iibersieht,
bleibt als erstes und allen Lokalisationen gemeinsames die Degeneration
des Bindegewebes, die fibrinoide Verquellung (Nekrose) der Grundsubstanz
ibrig. Die weitere Entwicklung des Gewebsschadens ist dann freilich
an den einzelnen Abschnitten des Kérpers nicht ganz gleich, wenn auch
iiberall in den Grundziigen dieselbe Erscheinung der Wucherung histio-
gener Zellen beobachtet werden kann, so ist der Grad dieser Wucherung
doch so unterschiedlich, daB scheinbar voneinander abweichende Bilder
entstehen. Im Herzen treten die groBzelligen Wucherungen am stirksten
auf; hier ist auch die Form am regelmifBigsten die eines Knétchens,
einer Spindel. Das gilt aber nur fiir die Wand der Kammer; denn in den
Vorhofen finden wir schon, wie von Mac Callum 7 zuerst beschrieben
und. wie wir es voll und ganz bestéitigen kénnen, ein Bild, das von der
Idealform des Aschoffschen Knotchens sehr weit abweicht, indem hier
zwischen den verquollenen Bindegewebsabschnitten ausgesprochen
streifige, palisadenartige Zellanhdufungen regelmiBig zu finden sind, die
nur ausnahmsweise umschriebene Knotenform annehmen.

Im paratonsilliren Gewebe sieht man oft auch sehr starke Zell-
wucherung; doch sind hier Riesenzellen schon seltener. Auch in den
Gelenkweichteilen, wie in der Zunge, wie im paradsophagealen Gewebe
und auch in den GefiBwandungen sind Zellwucherungen zwar oft ganz
ausgesprochen vorhanden, oft aber nur ganz angedeutet. Basophilie des
Plasmas und Riesenzellbildung kommen vor und zeigen die Wesensgleich-
heit dieser rheumatischen Zellinfiltrate mit den Herzknétchen an.

Die einzelne Entwicklung des geschidigten Gewebsabschnittes hingt
offenbar nicht so sehr von der urspriinglichen Schidigung ab (deren
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Ergebnis die fibrinoide Nekrose ist), sondern von értlichen Einfliissen
des Organs, des Gewebes, in dem der Schaden entsteht. In Frage kommen
in erster Linie funktionell mechanische Umstinde, die natiirlich z. B.
im Herzen ganz anders sich auswirken (anatomischer Bau und Leistung)
als etwa in der Kapsel des Kniegelenks und vielleicht noch andere organ-
bedingte Einfliisse, die wir heute noch nicht iibersehen (man kénnte daran
denken, daB die mesenchymalen Resorptionswucherungen je nach dem
aufzusaugenden Stoff (Muskulatur) sich anders gestaltete. Bemerkens-
wert ist in diesem Zusammenhang auch das Zellbild des rheumatischen
Infiltrates in den periostalen Geweben beim sog. Rheumatismus nodosus.
Hier bilden die Zellen des Granuloms zundchst ein mesenchymales Keim-
gewebe, das sich dann tiber Knorpel- zu Knochengewebe umwandelt, was
wir an periostfernen Infiltraten nie gesehen haben.

Gerade die Abhangigkeit des einzelnen Bildes vom einzelnen Organ-
gewebe spricht dafiir, daB die ,,Spezifitit’ des geweblichen Produktes
beim Rheumatismus nicht mit der eines Tuberkels zu vergleichen ist,
denn dieser ist in den Lungen z. B. genau so gebaut wie im Herzen
und wie im Gelenk und ist so unabhéngig von dem Gewebe, in dem
er entwickelt ist.

Die andere mogliche Deutung etwa, dal nur das typische Aschoffsche
Knétchen in den Herzkammern ,,spezifisch® ist, alles andere aber neben-
siichlich und unspezifisch sei, kann nie und nimmer anerkannt werden,
wenn man die Gesamtheit der rheumatischen Gewebsschiden besonders
im Stadium des Frithinfiltrats beriicksichtigt.

3. Die stets und tiberall nachzuweisenden wesentlichen Erscheinungen
beim RheumatismusprozeB im Gewebe, degenerativer wie proliferativer
Art, kommen nicht allein bei dieser Krankheit, sondern bei den ver-
schiedenartigsten Gewebsschiden und Entziindungsvorgingen vor, sie
sind in keiner Weise gewebsspezifisch fiir Rheumatismus. Bei der
rheumatischen Bindegewebsschidigung handelt es sich um die frither
so umstrittene Neumannsche ,,Fibrinoide Degeneration®, die wir heute im
Anschluf} an die Anschauungen Huecks ® von der rdumlichen Anordnung
der einzelnen Bestandteile des Bindegewebes als eine Entartung der
Grundsubstanz auffassen.

Dafl diese auch experimentell durch Chemikalien und Bakterien,
z. B. Streptokokken zu erzielen ist, hat schon Borst? 1897 einwandfrei
gezeigt. Bemerkenswert an diesen Versuchen Borsts ist jedoch, dal3 eine
solche fibrinoide Entartung des Bindegewebes durch Streptokokken-
einspritzung nur bei starker, konzentrierter Gifteinwirkung auftrat.
So sah sie Borst bel Streptokokkeneinspritzungen in die Bauchhohle nur
dort, wo massenhaft Bakterien zu finden waren, und wo die Keime
Gelegenheit zu heften hatten, wihrend sie an solchen Stellen, wie an
der Darmserosa, wo die Keime durch Peristaltik am Haften verhindert
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wurden, fehlten. Hier waren vielmehr einfache fibrindse Oberflachen-
beldge vorhanden.

So weit wir es heute beurteilen kénnen (vergleichende hist. Unter-
suchungen mit speziellen Bindegewebsfirbemethoden sind im Gange),
ist das Bild der Bindegewebsschidigung beim Rheumatismus das gleiche
wie bei vielen anderen Entziindungen und keineswegs irgendwie spezifisch
fiir Rheumatismus. :

Immerhin ergeben sich doch einige beachtenswerte Feststellungen,
wenn man sich fragh, ob etwa dieser Bindegewebsschaden bei jedem
Kokkeninfekt, insbesondere bei jedem Streptokokkeninfekt zu finden ist.
Wenn es auch noch weiterer experimenteller Arbeit bedarf, um diese Frage
exakt beantworten zu konnen, so kann man doch schon jetzt sagen,
dal sie sicher nicht bei jeder allgemeinen Streptokokkensepsis und auch
nicht bei jedem lokalisiertem Streptokokkeninfekt vorkommen miissen,
sondern, daB és um die Félle, in denen diese fibrinoide Entartung des
Bindegewebes, insbesondere der GefalBwinde das Bild beherrscht, irgend-
eine besondere Bewandtnis haben mull, daB es irgendwie besonders
beschaffene Fille sein miissen, wenn die fibrinoide Degeneration, unab-
hingig von eitrigen Entziindungen, im ganzen Korper weit verbreitet
vorherrscht.

4. Die fibrinoide Degeneration kommt am Gefdfisystem wie beim
Rheumatismus in so auffallender, das morphologische Gesamtbild
kennzeichnenderweise nur noch bei einigen bestimmten anderen Erkran-
kungen vor, die mit dem Rheumatismus zwar das klinische Bild einer
septischen Allgemeinerkrankung aber auch die Schwierigkeit, ja Unmég-
lichkeit des morphologischen und biologischen Bakteriennachweises ge-
meinsam haben: Periarteriitis nodosa, sog. maligne Sklerose (besser
Arterio- und Arteriolonekrose) bestimmte Formen chronischer cardio-
vasculdrer Sepsis (Tschilitschin 10, Semsroth und Koch ' u. a.) der
Biirgerschen Arteriitis (Jdger ersch. demnichst) und schlieflich die
Léhleinsche Herdnephritis (s. Diirck 12).

Wir glauben diese erwihnten Krankheitsbilder in gewisser Uberein-
stimmung mit Fahr 1 wegen der das Bild beherrschenden fibrinoiden
Nekrosen der GefdBwinde zu einer morphologischen Gruppe zusammen-
fassen und sie den gewohnlichen Kokkensepsisformen gegeniiberstellen
zu sollen, bei denen zwar dhnliche Bilder vorkommen, die jedoch nie so
die Gesamtlage beherrschen wie bei den genannten Erkrankungen.

5. Wihrend man durch direkte Einspritzung von Streptokokken ins
Gewebe oder in serdse Hohlen, also bei massigen Angreifen der krank-
machenden Keime, eine fibrinoide Schidigung des Bindegewebes erzielen
kann, so liegen die Verhiltnisse bei Einspritzung in Blutadern schon anders,
Hier gelingt es nur bei ganz bestimmter Versuchsanordnung die besprochene
Schidigung des Bindegewebes der GefiBwinde — dann zugleich mit
Endokarditis — zu -erzeugen: Nicht durch einmalige Einspritzung
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virulenter Keime in die Blutbahn, wohl aber dann, wenn man den Tieren
vorher schon wiederholt abgeschwichte Keime in Blutadern eingespritzt
hat (Kuczynski und Wolff 14, Dietrich '3, Stegmund ') und ebenso auch
durch weederholtes Einbringen selbst kleinster Mengen artfremden Eiweifes
in den Tierkérper (s.frithere eigene experimentelle Untersuchungen 2).
Schlieflich sind diese sog. Fibrinknstchen der Gefifie und zugleich Endo-
kardschédigungen auch zu erzielen, wenn man vor der Kokkeneinspritzung
im Blut wiederholte sensibilisierende Einspritzungen irgendeines art-
fremden Serums oder EiweiBlkérpers (Kaseosan) vornimmt. (Dietrich,
Semsroth und Koch 17}

6. Wie durch Vorinfektion des Versuchtieres durch schwach virulente
Streptokokken eine intraventse Nachinfektion mit virulenten Keimen.
im ganzen Gefdflsystem weit verbreitete Wandschidigungen entstehen
(wobei die allgemeine Sepsis verhindert wird und die Tiere linger leben),
s0 bedingt auch eine starke Immunisierung der Tiere eine ganz andere
Reaktion des Organismus gegen nachfolgende — an sich. zur tédlichen
Allgeneinsepsis filhrenden Spaltpilzeinspritzungen im Blut. Dabei macht
sich die auffillige Erscheinung geltend, dal bei vorimmunisierten Tieren
eine Einspritzung in Blutadern zu einer das Bild beherrschenden Herz-
klappen- und Gelenkentziindung fithrt. Bieling 1® berichtet dariiber, auf
Grund der Erfahrungen an den Serumfabrikationsstétten’: Die Immuni-
sierung wird bekanntlich so durchgefithrt, dall man einem Individuum,
also beispielsweise einem Pferd, immer wieder lokale Krankheitsherde,
lokale Infektionen, inshesonders ins Unterhautgewebe setzt und dann
steigernd bei allmihlich zunehmender Tmmunitét immer grofere Mengen
von Krankheitskeimen nachspritzt. Geht man dann zur inftravendsen
Behandlung iiber, so entstehen nicht mehr Allgemeininfektionen, wie sie
beim frischen, nichtimmunisierten Pferd unvermeidlich. werden, sondern
die Krankheitserreger werden durch. die vorausgegangene Immunisierung
in ihrer krankmachenden Wirkung abgeschwicht und in bestimmte Organe
abgedringt, vor allem in die Gelenke und das Endokard. Unabhingig
davon, ob die Immunisierung mit Streptokokken oder Pneumokokken
oder gar mit Rotlaufbacillen durchgefithrt wurde, stets entsteht in dem
spezifisch vorbehandelten Organismus dasselbe klinische Bild, Arthritis
und Endokarditis. Die Immunititslage des infizierten Tieres ist also
wesentlicher fiir die Entstehung der Organerkrankung als die priméren
Eigenschaften der Bakterien selbst.®

7. Es soll hervorgehoben werden, dal} zwar der fieberhafte Rheumatis-
mus zu den infektios septischen Krankheiten nach seinem ganzen klinischen
wie anatomischen Bild zu zihlen ist, daB} aber im eigentlichen Wortsinn
der Rheumatismus nicht ansteckend ist, sondern nur die Angina, bzw.
der Katarrh der oberen Luftwege, aus denen sich, erst nach Ablauf einiger
Zeit (bis zu mehreren Wochen) der Rheumatismus entwickelt. Hier
miissen wir auf das umfassende Tatsachenmaterial klinischer wie bakterio-
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logischer Art hinweisen, das Coburn 1 in einem eben erschienenen Buch
,»The Factor of Infektion in the Rheumatic State*’, bekannt gegeben hat.
Hier wird von dem Ergebnis systematischer Untersuchungen an 3000
Rhbeumatismuskranken aus NewY ork und entsprechender Zahl Vergleichs-
untersuchungen berichtet und eine Fiille hochst bemerkenswerter Befunde
bekannt gegeben. Es kann nur auszugsweise darauf hingewiesen werden,
dal — an fiber 50000 bakteriologischen Untersuchungen — kein
bestimmter spezifischer Erreger weder in den erkrankten Halsorganen,
noch im Blut nachgewiesen werden konnte, dall vielmehr im Nasen-
rachenraum bei Rheumatikern mit grofler GesetzmiBigkeit Strepto-
kokken, und zwar himolysierende gefunden wurden. Es wird das Parallel-
gehen von Auftreten rheumatischer Erkrankungen mit katarrhalischen
(gripposen) Hals-Naseninfekten beobachtet und eine Fiille von iiber-
zeugendem Material dafiir beigebracht. Bei Rheumatikern mit positivem
Streptokokkenbefund. der Halsschleimhaut verschwanden die Strepto-
kokken und das rheumatische Fieber, wenn man sie aus dem rauhen
Klima New Yorks in das tropische Porto Ricos gebracht hatte; beides
trat bald nach der Riickkehr nach New York wieder auf. Bei weitaus dem
groBten Hundertsatz der beobachteten Kranken war der Rheumatismus
im Anschluf an eine , Hrkiltungskrankheit” des oberen Resoprations-
traktus aufgetreten.

8. So glauben wir es als Tatsache hinstellen zu koénnen, daB die
Angina (der Hals-Naseninfekt), auf die der Rheumatismus folgt, keines-
wegs irgendwie spezifisch ist und wir haben unter unserem Material
mehrere Fille, aus denen hervorgeht, dal das morphologische Bild der
Angina auch nicht das Geprige des Rheumatismus hat, wie man es
spéter findet. So haben wir ein ganz junges Rheumatismus-Frithinfiltrat
10 Wochen nach Beginn einer Pharyngitis beobachtet (Tod am 17. Tag
nach Beginn der Polyarthritis) und ebenso viel Fille mit typischem
subchronischem Rheumatismusbild im peritonsilliren Gewebe bei voll-
kommen abgeheilter Gaumenmandel-, bzw. Rachenentziindung. In einem
Fall, {iber den wir schon ausfiihrlich berichtet haben, konnten wir ein ganr
frisches auf 8—14 Tage zu schitzendes rheumatisches Frithinfiltrat in
der Nihe einer mit hamolytischen Streptokokken gefiillten Tonsillen-
cyste nachweisen, wobei die Vorgeschichte ergab, daB viele Wochen
vorher eine Rachenentziindung aufgetreten und wieder abgeheilt war,

Alles dieses 148t sich, dahin zusammenfassen, daB das fiir Rheumatis-
mus charakteristische Gewebsbild in der Tonsillenumgebung erst nach
einer klinisch, wie anatomisch, wie bakteriologisch unspezifischen Ent.-
ziindung nicht gleichzeitig mit ihr herausbildet. Systematische Unter-
suchungen iiber das Bild der Gaumenmandeln beim Rheumatismus sind
im Gange.

Es verdient festgestellt zu werden, daf klinisch eine Entscheidung
gar nicht immer méglich ist, ob Angina mit Gelenkschmerzen, ob Angina
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mit Rheumatismus, ob Angina mit Sepsis vorliegt (septischer Gelenk-
rheumatismus). :

9. Ein spezifischer Erreger des Rheumatismus ist bis heute noch nicht
bekannt und auch. in den Gewebsschnitten farberisch nicht darzustellen.
An systematischen Untersuchungen, die Mac Ewen an unseren aller-
frischesten rheumatischen Infiltraten in Herz, Rachen und Gelenk
vorgenommen. hat, konnten bisher keine Spaltpilze nachgewiesen werden.
Inzwischen ist eine positive Angabe in einer Mitteilung von Freund und
Stein 20 erfolgt, wonach. in den groBen Hautknoten beim Rheumatismus
nodosus Diplo-Streptokokken gefunden wurden. ¥Es mufl der Zukunft
iberlassen bleiben, ob sich diese Befunde allgemein in den rheumatischen
Gewebsherden bestatigen lassen.

Neuerdings werden systematische Untersuchungen zu dieser Trage
von Dawson, Olmstead und Boots ** mitgeteilt. Bei 16 in der Unterhaut
gelegenen Knoten, die mit allen mdoglichen bakferiologischen Methoden
verarbeitet wurden, werden ebenso wie im Blut und in Synovialflissig-
keit keine krankmachenden Keime gefunden. Auch die Untersuchungen
von Riesak % hatten das gleiche Ergebnis in der Gelenkflissigkeit.

Alle Versuche einer ursdchlichen Deutung des Rheumasismus miissen
von der durch Paessler 22 zuerst festgestellten und begriindeten Anschauung
ausgehen, wonach der Rheumatismus als allgemeine Erkrankung sich
an einen primér lokalisierten Infekt anschlieBt (Oralspesis), wobei es
offen bleiben muB, ob es sich um eine Sepsis im Sinne einer Bakteri-
dmie . (Friedrich von Miller ) oder um eine Toxindmie handelt oder
um Ubertritt irgendwelcher Eiweillstoffe ins Blut. Eine Bakteridmie
anzunehmen ist, wenn auch nicht beweisbar, so durchaus berechtigt,
denn der mangelnde Nachweis im Blut und in dem Gewebe schlieft
natiirlich eine Bakterienwirkung nicht aus.

Wir wollen jetzt fiir unsere ursichlichen Betrachtungen drei, wie es
uns scheint, wichtige Moglichkeiten ins Auge fassen.

1. Der Rheumatismus ist susgelost durch einen (bisher unbekannten)
spezitischen Krreger im Sinne Kochs.. Das Aschoffsche Knotchen schien
eher fiir, als gegen einen besonderen Keim zu sprechen, schien es doch als
ob ihm eine einzig-artige Sonderstellung zukéme, die am leichtesten als
Ausdruck einer Erkrankung. mit einem besonderen Erreger zu ver-
stehen war — so etwa wie man den Tuberkel als Ausdruck der Infektion
mit dem Tuberkelbacillus auch als spezifisches Gewebsprodukt ansieht.
Freilich gibt ja dieser Analogieschlul zu denken, da die Spirochaeta
palida ein dhnliches Gewebsprodukt hervorbringen kann, das woter
Umsténden dem Tuberkel gleicht. Immerhin ist es verstdndlich, daB man
frither, solange man das Aschoffsche Knotchen im Herzen als das spezi-
fische morphologische Substrat des Rheumatismus ansah, in Analogie
mit Tuberkulose und Lues auf einen spezifischen Erreger geschlossen hat,
wenn gleich die Frage noch unbeantwortet blieb, ob nicht bei anderen
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Erkrankungen, z. B. bei Scharlach, die gleichen Gebilde im Herzen auf-
treten kénnen (Siegmund) *.

Bei dem heutigen Stand unserer morphologischen Kenntnisse liegen
aber, wie uns scheint, die Dinge doch anders ; das Rheumatismuskngtchen
hat von seiner morphologischen Sonderstellung ein gut Teil eingebii3t,
seitdem es als voriibergehende Phase im Werdegang der rheumatischen
Gewebsverdnderung erkannt wurde, die freilich im Herzen besonders
deutlich ausgebildet, sonst aber nach Wesen und Gestalt gleichartig
im ganzen Bindegewebe und in den Gefalwinden auch auBerhalb des
Herzens beobachtet wird. Das Zellknotchen als mesenchymale Resorp-
tionsleistung der Bindegewebszellen gegeniiber dem degenerativen
Rheumatismusschaden des Bindegewebes muf tiberhaupt nicht zur Aus-
bildung kommen ; es ist im Herzen wie iiberall im Kérper hiufig nur ganz
angedeutet entwickelt. Natiirlich sind alle diese angefiihrten Griinde
kein direkter Gegenbeweis gegen ein spezifisches Virus. Wir glauben aber
doch, daB in dem MaBe, wie die Gewebsspezifitit des rheumatischen
Schadens an Eindeutigkeit verliert, so auch die ursichliche Spezifitit
im Sinne eines besonderen Virus.

Nimmt man ein solches Virus an, das gewil} alle anderen Erklirungen
und Forschungsmethoden iiberfliissig machen wiirde, so miilte man es
auch wohl fiir die Periarteriitis nodosa, fiir die maligne Sklerose, fiir die
Arteriitis Biirger und fiir die anderen oben erwihnter Formen chronischer
cardiovasculdrer Sepsis ebenfalls tun. Nach der heute malgebenden
Auffassung wird aber ein spezifischer Erreger fiir die Periarteriitis nodosa
ziemlich allgemein abgelehnt und diese Erkrankung als eine besondere
Reaktionsform des Organismus auf einen unspezifischen Infekt hingestellt
(Gruber 2 ). Auch wissen wir durch Fakr (1. ¢.), daB die maligne Sklerose
(Arterionekrose) sich nach Syphilis und bei Rheumatismus entwickeln kann.

2. Es konnte sich beim Rheumatismus um einen der uns bekannten
unspezifischen Erreger der Angina handeln (nach Rosemow 5 um einen
Streptococcus), der am Ort seiner ersten Einwirkung unter dem Einfluf}
von Gegenwirkungen der Zellen und Flissigkeiten immunbiologisch
derart abgedndert wire (Mutation), so daB er erst im Korper die spezi-
fischen biologischen Eigenschaften erwiirbe, um Gefille, Herz, Gelenk
usw. krank machen zu kénnen.

Dann lage eine Sepsis mit einem Infektionskeim vor, dessen im Korper
erst erworbene spezifische Eigenschaften ihn befahigten arthrotope,
angiotope, cardiotope Spielarten zu bilden (Rosenow 23 ).

Dieser Annahme steht aber, wie jeder anderen, die eine Streptokokken-
sepsis schlechthin zugrunde legt, die Tatsache entgegen, daf auf dem
Hohepunkt der Krankheit weder in den Gelenkpunktaten (Riesak und
Winkler® ), noch in der Blutkultur diese Streptokokken auch nur annihrend
regelméBig nachzuweisen sind, so daf die Deutung als einfache Metastase

* Siegmund: Verh. dtsch path. Ges. 1981, 231.
Virchows Archiv. Bd. 281, 48
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des infolge Mutation spezifisch gewordenen Streptococcus auf gréBte
Schwierigkeiten stoft.

3. Da weder die Theorie des spezifischen Rheumavirus noch die eines
durch Mutation abgednderten erst sekundir spezifischen Streptococcus
sich fir den menschlichen Gelenkrheumatismus beweisen lassen, ist die
Frage nach einer anderen von diesen beiden abweichenden ursdchlichen
Erklarungen schon lange aufgeworfen. Eine dritte Moglichkeit der Erkli-
rung des rheumatischen Komplexes entsteht durch Zuriickgreifen auf
die hyperergische Entziindung, die sog. Gewebsanaphylaxie, das ist die
Eigenschaft der Gewebe bei wiederholter Einwirkung eines Antigens
mit einer verstirkten, einer hyperergischen Entziindung zu antworten.
Die Auffassung, die sich anschlieft an klinische Beobachtungen von
Abnlichkeit der Serumarthritis mit Gelenkrheumatismus, von der Fliichtig-
keit. der entziindlichen Verdnderungen in den Gelenken (Chwvostek, Wein-
traud 27 ) ist heute durch Tierversuche so weit gestiitzt, daB sie mehr als
eine einfache Annahme darstellt. Tierversuche haben gezeigt, dafi gerade
bel wiederholten Einspritzungen von Stoffen mit Antigen-Charakter in
Blutadern die in Rede stehende typische GefdBschidigung, wie die
fibrinoide Verquellungsnekrose des Bindegewebes tiberhaupt, leicht zu
erzielen sind; gleichgiiltig ob man mehrfach Spaltpilze oder artfremdes
unbelebtes Eiweil parenteral dem Versuchstier beibringt, wie das oben
schon ausgefiihrt ist.

Die Eiweiliversuche sind ein Beweis dafiir, daf unter entsprechenden
Versuchsbedingungen der Korper aus einem selbst an sich gar nicht
schidlichen Antigen ein Gift bilden kann, mit der Wirkung ausgedehnter
fibrinoider Schidigung des Bindegewebes. Sie zeigen ferner, dall —
gewissermaflen als Modellversuch — die Verquellungsnekrose des Binde-
gewebes zusammen mit Wucherung der Gewebszellen allein schon durch
den Mechanismus der Gewebshypergie zustande kommt.

All den oben besprochenen Formen der durch wiederholte Einspritzung,
sei es von Eiweili, sei es von Bakterien zustandegekommenen Schiden
ist gemeinsam, dafl das Bild der fibrinoiden Nekrose des Mesenchyms
in den Vordergrund tritt, selbst bei Kokken, die sonst zu den Eitererregern
gerechnet werden.

Dieser fibrinoiden Schidigung des Bindegewebes beim menschlichen
Rbeumatismus und dem Fehlen eitriger Entziindungen kommt nach
unserer Meinung deshalb so grofle Bedentung zu, weil sie der Deutung
des Geschehens in den Geweben beim Rheumatismus und daher der
Auffassung dieser Krankheit iiberhaupt ganz bestimmte Bahnen weist.
Sie zwingt dazu, den Rheumatismus in eine Gruppe mit Periarteriitis
nodosa, mit der malignen Sklerose, mit der Biirgerschen Arteriitis und
anderen chronischen Sepsisformen, mit der Herdnephritis einzuordnen.

Wir méchten gerade im Anschlufl an unsere Eiweillversuche den Aus-
druck der Uberempfindlichkeit, oder wenn man will, der konzentrierten
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Giftwirkung auf die Gewebe, der ,,Giftkumulation®, bei diesen Krank-
heiten darin sehen, dall hier trotz fehlenden Bakteriennachweises (oder
bei der Herdnephritis trotz geringer Virulenz der Streptokokken) so
schwere Gewebsschiadigungen entstehen, wie sie sonst nur bei starker
Giftkonzentration und bei nachweisbarer, also sehr massenhafter Bak-
terien- oder Giftwirkung auftritt.

Alle die oben erwihnten Versuche (5 und 6) zeigen, daB auch bei
bakteriellen Infektionen im Wechselspiel des immunbiologischen Ge-
schehens die gleichen Keime ganz verschiedene Wirkungen haben konnen,
je nach der angenblicklichen Reaktionslage, d. h. der gerade vorhandenen
Verfassung des Korpers und seiner Gewebe: todliche Sepsis ohne
Gewebsreaktion, eitrige Entziindung mit oder ohne fibrinoider Schédi-
gung des Bindegewebes, mit tiberwiegender fibrinoider Verquellung
ohne Eiterung, zugleich mit Herzklappen- und Gelenksentziindung.

Es darf hier, worauf Fahr nachdriicklich hingewiesen hat, die Schwierig-
keit nicht verkannt werden, aus dem Gewebsbild zu entscheiden, welche
Schiaden auf Rechnung der unmittelbaren Bakterienwirkung und welche
auf die der Gewebshyperergie zu setzen sind. Sicher liegen bei den
primér toxischen, bakteriellen Antigenen die Dinge nicht so einfach
und iibersichtlich, wie bei der Hyperergie gegeniiber unbelebtem Eiweil3.
Und man wird sich stets kritisch dessen bewuft sein miissen, daf hier Deu-
tungen nur auf Grund eines groBen Tatsachenmaterials berechtigt sind.

Es ist niemals behauptet worden, daf die hyperergische Entziindung
eine spezifische, nur bei dieser Form in Erscheinung tretende Gewebs-
verdnderung ausldse, es ist vielmehr stets betont worden, daf bei der
hyperergischen Entziindung eine sehr geringe unter Umstdnden an sich
unwirksame Giftmenge zu dem morphologischen Gewebsbild fiihrt, das
sonst nur bei stdrkster Giftkonzentration in Erscheinung tritt und ferner,
daf durch Vorbehandlung mit einem Antigen die Wirkung der Entziindung
und der entsprechende Gewebsschaden sich anders herausstellt als beim
Normaltier gegen das gleiche schidigende Antigen. Es handelt sich also
hier um grad-, nicht artverschiedene Verhiltnisse, wie es von jeher
betont wurde (Rofile 31, Gerlach 32).

Die Anaphylaxie-Hyperergie-Theorie, d. h. die Deutung des rheama-
tischen Gewebsbildes als Ausdruck einer im Verlauf des immunisatori-
schen Geschehens sich ergebenden verstirkten Gewebsreaktion gibt am
ehesten eine Erklirung fiir die sonst schwer verstindliche Erscheinung ab,
ndmlich des Zusammentreffens starkster Gewebsschidigung und geringster
Menge krankmachender Gifte (Fehlen von Bakterien in Schnitt und
Kultur).

So ist es heute gewill nicht vage Spekulation, den Rheumatismus
wie auch. die Periarteriitis nodosa vom Gesichtspunkt einer verstérkten,
einer hyperergischen Entziindungsbereitschaft irgendwie sensibilisierter
Gewebe gegen einen Infekt zu betrachten und das Gewebsprodukt dieser

48*
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Infektion als den Ausdruck einer Gewebsilberempfindlichkeit, einer
Gewebshyperergie zu deuten, wie es fiir die Periarteriitis schon lingst
allgemein anerkannt ist.

Wir sind uns dessen durchaus bewuflt, daBl diese Auffassung auch nur
eine ,,Deutung’ ist und dall von einem exakten Beweis keine Rede sein
kann. Wir wollen aber doch betonen, dall bei dem heute bekannten Tat-
sachenmaterial diese Auffassung hinreichend gestiitzt und berechtigt
erscheint. Sie wiirde nicht nur ihrve Geltung behalten, sondern noch
gestiitzt werden, wenn sich das regelméBige Vorkommen von Strepto-
kokken in rheumatischen Gewebsherden bestétigen sollte.

Mit der Annahme einer hyperergischen Reaktion ist ja nun freilich
zunéchst an sich noch nichts iiber die Natur des Antigens ausgesagt, das
diese hyperergische Entziindungserscheinung auslost. Keineswegs ist
es aber so, dafl die Annahme einer Gewebshyperergie auch die Annahme
eines unbelebten Eiweilkorpers verlange. Im Gegenteil ist bei bakteriell-
bakteriotoxisch-septischen Erkrankungen genau so gut mit hyper-
ergischer Reaktion zu rechnen. Unsere Auffassung steht keineswegs im
Gegensatz zu der von Friedrich von Mdiller (1. c.) entwickelten; denn
Gewebshyperergie (sog. Gewebsanaphylaxie) und Sepsis schliefen sich nicht
aus.

Wenn man, wie ein Schiller Graeffs, Yoshitake *, einen besonderen
Streptococcus oder eine Gruppe von Streptokokken und zugleich Allergie-
Phinomene annimmt, so erscheint der Standpunkt Graeffs und der hier
entwickelte nicht mehr so ganz verschieden; wenn auch Graeff den beson-
deren Erreger in den Mittelpunkt stellt und wir die Allergie.

Die Serumanaphylaxie deckt uns als Modellversuch den Mechanismus
auf, der bei septischen Allgemeininfekten gegenwirtig sein muB, wenn das
Bild des fieberhaften Rheumatismus und nicht das der banalen Sepsis
entstehen soll. Dieser Mechanismus ist also zu deuten als eine Sepsis mit
besonderer, hyperergischer Reaktion. Ob das auslosende Antigen ein
besonderer Keim oder ein gewohnlicher Streptococcus ist, ob es zu einer
Bakteridimie oder nur zu einer Ausschiittung von Toxinen oder irgend-
welchen Eiweiflk6rpern vom lokalen Herd kommt, das wissen wir heute
noch nicht, dariiber gibt es nur Vermutungen, Deutungen.

Erlaubt und durch experimentelle Untersuchungen gesichert, ist heute
die Erklirung des rheumatischen Gewebsschadens als Ausdruck einer
hyperergischen Entziindung im Gefolge einer Einwirkung eines unbelebten
Eiweillstoffes von Antigencharakter; denn unsere experimentellen Unter-
suchungen 28, 8 haben gezeigt, dafl beim Versuchstier den rheumatischen
Schiden wesensgleiche Gewebsbilder entstehen, wenn ein unbelebtes
artfremdes Eiweil (Blutserum) wiederholt in die Gewebe gelangt.

So viel ist aber sicher, daf die Hyperergie (Anaphylaxietheorie),
doch sehr wohl die Annahme gestattet, daBl ein belebtes Virus als wirk-

* Yoshitake: Z. Hals- usw. Heilk. 26, H. 4.
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sames Antigen auftritt. Ja sie macht es sogar mdglich, von dem ange-
nommenen spezifischen Virus abzusehen und das ganze Krankheitsbild
als hyperergische Gewebsreaktion des Korpers auf die von den Mandeln
her eingedrungenen Gifte eines ganz unspezifischen Coccus aufzufassen.
Sie gestattet die Vorstellung, daB es sich beim Rheumatismus um die
Fortsetzung gewissermafen die gradmifige Steigerung, der bei jeder
Angina auftretenden Uberschiittung des Korpers mit bakteriellen
Antigenen (wer kennt nicht die rhenmatischen, bei fieberhaften Katarrhen
und Anginen auftretenden Gelenkschmerzen!) bandelt, derart, dal
bestimmte Individuen (Konstitution) bei wiederholter Ausschiittung des
Antigens gewebsiiberempfindlich. werden, mit hyperergischer Entziindung
antworten.

Die weitere Vorstellung, daB es auch nur eine graduelle Steigerung
darstellt, wenn es von dem primiren Entziindungsherd zu allgemeiner
Sepsis, zu schrankenloser bakterieller Aussaat kommt, hat dann weiter
keine Schwierigkeiten der Erklarung.

Die hyperergische Reaktion kénnte bei dieser Auffa,ssung als die
Gewebsreaktion des immunen Organismus gegen bakterielle Gifte gedeutet
werden. Durch die immunbiologischen Umstimmungen wird eine todliche
Sepsis verhindert, der Erfolg einer Infektion insofern abgeschwicht.
Die verstirkte, hyperergische Gewebsreaktion dieses vorbehandelten
Tieres gegen nachfolgende Infekte konnte dann gedeutet werden, als ein
Mittel des Organismus den Infekt zu lokalisieren, die schrankenlose Ver-
allgemeinerung, die Blutvergiftung zu verhindern. Erlischt der immuni-
satorische Schutz und zugleich die Fahigkeit der Gewebe hyperergisch
zu reagieren, so wire eine allgemeine Sepsis die .Folge.

Mit dieser Darstellung deckt sich die von Friedrich von Miiller ent-
wickelte Auffassung, dall'es nach Aufhéren der Hyperergie zu einer Anergie
mit schrankenloser Sepsis kommdt.

Wenn wir so fiir den Rheumatismus einen &hulichen Mechanismus
der Entsteliung annehmen, wie fiir die Periarteriitis nodosa und andere
Krankheitsbilder, so missen wir, um Miflverstindnissen vorzubeugen,
nochmals betonen, daf all diesen Krankheiten das eine Gemeinsame der
gleichartigen Gewebsreaktion zugrunde liegt, woraus der Schlufl auf einen
gemeinsamen Entstehungsmechanismus gezogen wird. DaB aber iiberdies
die einzelnen in dieser Gruppe zusammengefafiten Krankheiten natiirlich
vollig gleichzustellen sind, erlaubt schon das verschiedene klinische Bild
und auch die verschiedene Lokalisation der Gewebsschdden nicht.

Von dem Bild der Periarteriitis nodosa unterscheidet sich z. B. der
Rheumatismus dadurch, daB bei ihm die hyperergische, degenerativ
entziindliche Verinderung nicht nur in der Intima, der Media, der Adven-
titia der Gefdlle auftritt, sondern dariiber hinaus im Bindegewebe sich
abspielt, und zwar an Stellen, die einer besonders starken mechanisch
funktionellen Beanspruchung unterliegen. Der Rheumatismus zeigt also
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eine Verschiebung der Bindegewebsschiden von den groBeren, kleineren
GefdBen bis zu den Pricapillaren ins Bindegewebe. Es ist auBerordentlich
schwer, ja oft unmdglich, bei Beurteilung mancher Schnittpriparate
von frischen Rheumatismusfillen zu entscheiden, ob die charakteristische
fibrinoide Verquellung der Wand. eines kleines Gefalles oder dem Binde-
gewebe angehors, wie sich das bei dem geweblichen Bau des Binde-
gewebes leicht versteht (s. Abb. 1).

Wir kommen also auf Grund pathologisch-anatomischer und experi-
mentell-anatomischer Befunde zu dem gleichen Ergebnis wie Swift 28
auf Grund klinischer, bakteriologischer, experimenteller Arbeiten zu der
Auffassung, dall nach dem Stand unseres heutigen Wissens die Hyper-
ergie-Anaphylaxie-Theorie des fieberhaften Rheumatismus mehr als
andere an Wahrscheinlichkeit fiir sich hat.

Wenn auch. noch, nicht alle zum Zustandekommen des rheumatischen
Komplexes notwendigen und hinreichenden Bedingungen bekannt sind,
50 kann man die Anaphylaxie-Theorie heute dahin fassen : der Rheumatis-
mus ist eine besondere, eine hyperergische Reaktionsform bestimmter
Individuen auf wiederholte Uberschiittung mit einem sei es von den
Mandeln, oder von einem anderen ,,Fokus‘ aus einwirkenden unter Bak-
terienwirkung entstandenen Antigens (Bakterien, Toxin), das unter
anderen Bedingungen andere Krankheitsherde auslost.

Zusammenfassung der ursiichlichen Betrachtungen.

Der fieberhafte Rheumatismus entsteht durch eine Verallgemeinerung
eines bakteriell-toxischen Giftes von einem primér lokalisierten Infek-
tionsherd aus. Das Gewebsbild entspricht dem einer septischen bak-
teriell-toxischen Schédigung in den verschiedensten Abschnitten des
Kérpers. Ob es sich um einen spezifischen Erreger im Sinne Kocks mit
bestdndigen dem Virus anhaftenden Eigenschaften, oder ob es sich um
einen der bekannten Kokken handelt, der erst im Primérherd die Rheuma-
tismus auslésenden biologischen Fahigkeiten und Eigenschaften erwirkt,
oder ob sonst andere im Wechselspiel von Wirkung und Gegenwirkung
sich ergebende immunbiologische Reaktionsweise bei einem an sich
unspezifischen Keim (Hyperergie- Anaphylaxie-Mechanismus) ausschlag-
gebend sind, 148t sich heute mit der nétigen Sicherheit noch nicht ent-
scheiden. Es ist heute noch nicht zu entscheiden, ob das wirksame Gift,
das mit dem Siftestrom den Kérper itberschwemmt, ein belebtes Virus,
ein Toxin oder ein anderes Eiweifl mit Antigeneigenschaften ist.

Vieles spricht fiir die Hyperergie (Anaphylaxie-Theorie); sie hat
heute ihr Recht ebenso wie die anderen. Sie bringt neue Gesichtspunkte
in die Erérterung und ist als Arbeitshypothese fruchtbar.
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