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Ira  Laufe der letzten vier Jahrzehnte ist eine grol~e Zahl ver- 
schiedener Mikroorganismen uls Erreger des fieberhaften Rheumatismus 
angesprochen worden. Die meisten yon ihnen h~Llf man jefzt enfweder 
ftir Verunreinigungen oder sekund~re Infektionen ; nur die Streptokokken, 
denen zuerst yon Singer 1 fiir den Gelenkrheumatismus die Rolle des 
Erregers zugesprochen wurde, werden auch heute noch yon vielen 
Forschern daffir gehalten. Einige sind der Ansieht, dal~ bestimmte 
Typen yon Streptokokken als spezifisehe Erreger in Frage kommen, 
w~hrend andere die Grundlage des Ge]enkrheumafismus in einem 
Zustand der Uberempfindlichkeif gegeniiber verschiedenen Streptokokken 
sehen, und vielleichf much gegeniiber anderen Mikroorganismen. Die 
Aufmerksamkeit~ an der Streptokokkentheorie wurde neuerdings wieder 
lebendig dutch die Arbeiten yon Small 2, Birlshaug 3 und yon Cecil, 
Nicholls und Stainsby 4; die Theorie der Streptokokkeniiberempfindlich- 
keit dagegen wurde yon Herry 5, Faber 6, Swif t  und seinen Mitarbeitern 7, 
Zinsser s, Klinge 9 und Clawson lo entwickelt. Sehon frtther war yon 
Chvostek 11, Menzer 18, Friedberger 13 und Weintraud 1~ der Rheumatismus 
in Beziehung zur Allergie gebracht worden; doch wiehen die Ansehau- 
ungen dieser Forscher in mancher Hinsieht yon dan heutigen ab. 

Sehon vor der Entdeekung des Aschoffschen KnStehens im Jahre 
190~ is, wurden eine I~eihe yon Untersuehungen auf Sp~ltpilze in Gewebs- 
sehnitten yon ]~heumalcranken ausgeftihrtG. So land Nepveu ira Jahre 
1890 16 Mikrokokken und zarte Bakterien in grol]er Zahl in einem rheu- 
matisehen Knoten des Unterhautgewebes, allerdings in einem zum Teil 
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vereiterten Knoten. Poynton und Paine (1900)17 fanden den sog. 
,,Microcoecus rheumaticus" in Schnitten yon Unterhautknoten,  yon 
Herzklappen, yon Herzbet~tel und Gaumenmandeln. Von Wick is 
wurden stalohylokokkenartige Keime in Schnitten yon Unterhaut-  
knoten beschrieben; aber diese Knoten ents tammten Kranken mit  chro- 
nischer Arthritis und waren zum Tell vereitert. 1931 werden yon Freund 
und Stein 19 Dip]o-Streptokokken in Subcutanknoten yon primgr chrc- 
nischer Polyarthritis histologisch festgestellt und auch gezfichtet. Die 
Keime werden als auffallend vielgestaltig beschrieben; in Gewebs- 
schnitten konnten sie naeh Giemsa und Gram dargestellt werden. 

I m  Gegensatz zu diesen positiven Befunden sind sehr viel negative 
bekannt geworden. Aschoff und Tawara 2o, Coombs 31, Takayasu 32 
Bracht und W#ichter 2a, Thalhimer und Rothschild 24, Jacki  25 und W#itjen 36 
konnten keine Keime in rheumatischen Moykardknoten nachweisen; 
ebensowenig Roy 27, Frank as, Patella 29, Jacki 25, sowie Dawson, Olmstead 
und Boots a0 in subcutanen rheumatischen Knoten. Auch Pappenheimer 
und von Glahn 81 berichten fiber v511ig negative Be{unde an Mitral- und 
Aortenldappen al  an der rheumatisch erkranktcn Aorta s2, am Vorhof- 
endokard as und an verschiedenen Blutgefgi~en 34 

Die Gewebe, an denen die oben ausgeffihrten Untersuchungen gemaeht 
wurden, s tammten yon Kranken, die ziem]ich lange nach dem Beginn 
des l~heumatismus gestorbe,~ waren, und bei denen zur Zeit des Todes 
die rheumatischen Sehgden ziemlieh welt fortgeschritten waren; die posi- 
riven Spaltpilzbefunde bezogen sich fiberhaulot nur auf Hautknoten,  
meist bei chronischer Polyarthritis. 

In  der 1. Mitteilung dieser Untersuchungsserien beschrieb Klinge 35 
im einzelnen das Gewebsbild ganz friseher, rheumatiseher Sehgden, 
in denen es noch nicht zur Entwicklung yon Aschoffschen KnStchen 
gekommen war, und es sehien deshalb yon Bedeutung, diese ,,rheuma- 
tischen Friihinfiltrate" systematisch anf Spaltpilze zu untersuchen; 
es wi~re ja mSglieh, dab krankmachende Keime in frischen rheumatischell 
Herden nachzuweisen ws und im voll entwickelten Granulom nicht 
mehr, eine Ansicht, zu der sich such Ft .  v. Mi~ller a6 bekannt hat. 

Zu diesem Zweck schien das Material yon 2 Kranken geeignet, 
die 17 und 19 Tage naeh dem Beginn des fieberhaften Rhenmatismus 
verstorben waren und bei denen somit die altesten Herde nicht s als 
19 Tage und sehr viele vie1 jiinger waren. Der erste Nr. 238/29 ist 
frfiher 8~ ausffihrlieh beschrieben; der 43j~hrige Mann ist am 17. Tage 
dem aknten rheumatischen Anfall selbst erlegen. In  dem zweiten Fall 
(Nr. 207/24 H. R. I.) t ra t  der Tod w~hrend einer Tonsillektomie 
ein, am 19. Tage der akuten Krankhei~, deren rheumatische Natur  
durch den Naekweis rheuma~iseher Infiltra~e sieherges~ell~ wurde. Als 
drifter FalI wurden die Gaumenmandeln yon einem Kind mit  hulbj~hriger 
Krankheitsdauer herangezogen, das an Herzschwi~che gestorben war; 
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die mikroskopische  Unte rsuehung  ergab das Bi ld  eines rezidivierenden 
Rheuma t i smus  mit, jungen  N~rben,  m i t  vo]l en*wickel~en Grgnulomen 
und  mi t  ganz fr isehen rheumat i schen  Fri ihinfi lCmten,  besonders  auch 
im peri tonsi l l / i ren Gewebe (Fal l  404/30)~7. t~erner wurden  noeh zwei 
rheumat i sehe  U n t e r h a u t k n o t e n  untersucht ,  die 11 und 15 Tage nach ihrem 
Auf t re ten  ope ra , iv  en~fernt w~ren, und  ~uBerdem noch eine igeihe 
H a u t k n o t e n  etwas ~lterer FSAle. 

J ede r  Block wurde  in Reihen gesehni t ten;  die meis ten  Sehni t te  nach  
Gram gef~trbt, nur  jeder  zehnte naeh  H~matoxy l in -Eos in ,  u m  die rheuma-  
t isehen Herde  genau anspreehen und  lokalis ieren zu k6nnen.  Zahlreiehe 
Sehni t te  yon  den gleichen B15eken wurden  auch naeh  T ibo r -Pap  vers i lber t  
und mi~ Ciemsal6sung gefs Wenn  an  den P r s  i rgendwelehe 
gef/ irbte K6rnehen  ausgefal len waren,  wnrden  diese ganz m i f d e r  l j l -  
immers ion du rehmus te r t ;  wenn night,  wnrde s~arkes Troekensysgem 
(Vergr. 790faeh) ve rwand t  und  nur  an  verd~eht igen Stellen () l immersion.  

Ergebnisse. 

Herzfleisch (Fall Nr. 238/29): 144 fortlaufende Serienschnitte werden durch- 
sucht; sie enthalten 49 rheumatische Friihinfiltrate, deren Bild, wie es frfiher 
beschrieben wurde, an Abb. 1 zu erkennen ist. Zum Tell ist die leuko-lymphocytgre 
Zellreaktion erheblich sti~rker Ms sie die Abbildung zeigt. Unter den 49 Infiltraten 
wurden 37 vollstgndig in der Schnittserie getroffen, so dag yon diesen jeder Abschnitt 
untersncht werden konnte. Nur in einem einzigen Schnitt wurde an einer Stelle 
eine kurze Kette deu~licher Kokken gcfunden; doch erwies sich diese bei genauer 
EinstelIung als unter dem Deckglas und nicht im Gewebe liegend. Nicht ein 
einziger deutlicher Keim war in irgendeinem der Pr~para~e zu linden, und nur 
in 4 land sich etwas, das entfernt ~n Mikrokokken erinnerte. Diese verd~chtigen 
grampositiven KSrnchen lagen in unregelm~tSiger Linie und machten am ehesten 
den Eindruck yon Zellkerntriimmern; wenn auch die MSgliehkeit nicht v61lig 
auszuschlieBen war, dag es sich urn teilweise zerstSrte Xokken handelt. 

Wir benutzten die Gelegenheit der serienm~Bigen Durchsuchung yon Herz- 
muskelstiicken, die rheumatischen Infiltrate auf ihre Lagebeziehung zu den Blut- 
gefggen zu priifen, da hieziiber die Meinungen getrennt sind, ob die rheumatischen 
Granulome stets in Verbindung mit den Blutgefggwandungen liegen, oder ob 
dieses keine gesetzm~igen Beziehungen sind. Wir fanden, dab die meisten Herde 
in der Gef~Bwand ihren Sitz haben oder doch kleine Arteriolen bzw. Capillaren 
enthielten. ~nr  in 5 vSllig serienm~Ng durchgemusterten Infiltraten war kein 
GefaB zu erkennen. 

Herzbeutet (Fall 238/29): 60 Serienschnitte wurden geprtift. GroBe grampositive 
und -negative Bacillen und verschiedenar tige Streptokokken liel~en sich leicht finden; 
doch lagen sie alle in und auf der oberfl~chlichsten Lage der Perikardauflagerungen, 
an den Stellen, die der friiheren Oberfl~che des Perikards entsprachen, bevor 
die Stiicke zur Bearbeitung herausgeschnitten wurden. Nicht ein einziger land sich 
in den tieferen Gewebsschichten. Der Befund ist ohne weiteres als Verunreinigung 
zu deuten; denn bei der Sektion ist das Herz mit Wasser und m% dem Sektionstisch 
in Beriihrung gekommen, wodurch bakterielIe Vemnreinigungen sich ohne weiteres 
erkl~ren. 

Mitral#lal)l~e (Fall 238/29) : Die 60 nntet*suchten Schnitte zeigten alle typische 
VergndeIungen, die man bei rheumatischer Klappenentziindnng finder, einschlieNich 
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kleiner W~rzchenbildungen. Auf zwei benachbarten Objekttrggern mit je 5 auf- 
einanderfolgenden Schnitten fanden sich einige Kokken und diphtheroide Bacillen, 
dagegen waren al]e in der Serie vorhergehender und nachfo]gender Sehnitte frei 
yon Keimen. 

Dies macht  es wahrscheinlich, dab die gefundenen MJkroorganismen als Ver- 
unreinigung bei der Hers~ellung der Schnitte aufzufassen sind, zumal es anderer- 
sells nicht zu erkl~ren ist, dag die Bakterien auf dem einen Objekttr~ger so hiiufig 
sind und auf dem n/~chsten vSllig Iehlen, und dab es sieh um verschiedenartige Keime 

&bb. 1 zeigt den Typ des hier untersuehten rhetunat~ischen Frfihinfiltrates im Zwisehen- 
gewebe des Herzmuskels yon einem am 17. Tage des Anfalls yon typischem Gelenkrheu- 
matism~s verstorbenen Mensehen. Es zeigt noch die urspriingliehe, ganz frische Sch/tdigung" 
des Bindegewebes (fibrinoide Verquellung im 6dematSsen und sp~rlich lympho-leukocythr 
infiltrierten Herzmuskelzwischengewebe) ; nut a n einer Stel]e ist schon die eben beginnende 
Wueherung einzelner grofler basophiler Bindegewebszellen zu erkennen (mehrkernige 

Riesenzelle an der rechten Seite des fibrinoiden Infiltrats). 

handelt.  Ein anderer Grund, das Vorhandensein der Keime als Verunreinigung 
aufzufassen, is~ die Tatsaehe, dab sie sowohl in den frisehen Veranderungen ge- 
funden wurden, als auch im Bereich alter Narben und vor allem auch in v61lig nor- 
malen Part ien der Klappen. 

Aortaklappe (Fall 207/24 tI.  1%. I.): An 166 Reihenschnitten finder sieh das Bild 
einer sehr frisehen Endokarditis mit feinsten Wi~rzehen. Nut  in einem Sehnitt  liegen 
fiber 1000 paar Diplokokken nieht weir yon der Basis der W/~rzchen, in einem Bezirk 
der e~wa 90 • 60 Mikromillimeter groB ist, und keinerlei entziindliche Reaktion 
zeigt. Genau wie an der Mitralklappe sind Mle vorhergehenden und nachfolgenden 
Schnitte frei yon Kokken. Wenn man bedenkt, dab die Schnittdieke nut  5 Mikro- 
millimeter be~ri~gt, so ist damit bewiesen, dab die einzigen gefundenen Strepto- 
kokkenhaufen als Nmns~produk% bei der Verarbeitung des Schnittes hineingebracht, 
aufgefaflt werden mfissen. 
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Zunge (Fall 238/29): In 96 Praparaten mit zahlreichen Frfihinfiltraten sind 
keine Spaltpilze nachzuweisen. 

Kniegelenkskapad (Fall 238/29) : Zahlreiche, typische, ganz frische Verquellungs- 
herde der Kapsel und des periartikul~ren Gewebes, sowie die fibrinoiden Auflage- 
rungen und Verquenungen der Synovia zeigen an 30 Pr~paraten keine Keime. 

Linke Mandd (Fall 238/29): In 192 Schnitten fanden sick vide, zum Tell groBe 
Friihinfiltrate in der Tonsillenkapsel, zum Teil atd die Muskulatur iibergreifend. 
AUe sind frei yon SpMtpilzen, auch die leukocytenreicheren Stellen. An einer ein- 
zigen Stelle eines Pr~parates lag eine deutlieZe Kette yon I~okken im normMen 
Bindegewebe ohne jede l~eaktion. Reichlich Mikroorganismen der verschiedensten 
Art, darunCer massenhaft Diplokokken und S~reptokokken waren in den Buch~en 
der ~andel zu sehen. 

Rechte Mandel (F~ll 404/30) *: Es wurden wieder 192 Schnitte durchgemuster~ 
mi~ zahlreichen rheumatiscken Infiltra~en, darunter sehr viele ganz frische fibrinoide 
Verquellungsherde. Das Ergebnis hinsichtlich Bakterienbefunde war vSllig negativ. 

Hautknoten (F~lle T. G. und F. A.-tt. 1~. I. 31): 65 l~eihensehnitte yon 
2 ttautknoten, die 11 bzw. 15 Tage nach ihrem Entstehen entfernt wurden, ergaben 
keinerlei Bakterien in den typisch rheumatisch ver~nderten Bindegewebsbezirken. 

Aul~er diesen 2 ganz frischen Itautknoten wurden nook 8 andere yon6 verschie- 
denen l%llen subehronischer und chronischer Rheumatismen untersucht mi~ dem 
gleichen negativen Ergebnis. 

Be8prechung der Untersuchungsergebnisse. 

Die kritische Betrach~ung unserer Untersuchungsergebnisse fiihr~ 
zu dem SchluB, da~ im aUgemeinen keine Bakterien histologisch nach- 
zuweisen sind, und dab in den wenigen Scknit~en, in denen sich Mikro- 
organismen linden, alles, besonders auch die Ungleichheit der Keimc 
in demselben Fall, nnd ihre Lagerung im Schnittpr~parat dagegen sprichL 
sic als ursi~chlichen Faktor  ffir die GewebsscMden anzusehen. Aber - -  
wie Bracht und Wdchter 2a betont haben, und wie auch Oberndorfer in 
der l~heun~tismusaussprache im Arzflichen Vcrein Miinchen hervor- 
hebt  3s __ die Tatsacke, dab Spaltpilze in den rheumatischen Infi l traten 
nich~ zu linden sind, schliegt nicht aus, dab sic nicht dock yon urs~chlicher 
Bedeutung ftir das En~stehen der Gewcbsschi~den sind. 

Unsere vorliegenden Untcrsuckungsbefunde lassen beziiglich der 
X~iologie folgende Deutungen zu: 1. Ganze Streptokokken sind in 
erheblich groBer Zahl im ersten Beginn der Gewebsschs vorhanden 
gewesen, sind aber vom Gewebe zerstSrt, bevor es zur Untcrsuchung 
kam. 

2. Ganze Mikroorganismen sind hie in den Herden vorhanden gewesen, 
die Schadigung is~ bedingt durch irgendeine chemische SchadIichkeit 
oder dutch ein Spaltpilzgift. 

3. In  rheuma~ismuskranken Menschen, die gegeniiber S~reptokokken 
iiberempfindlich sind, ist die Reaktionsf~higkeit der Gewebe so groi3, 
dal~ Gewebssch~den schon hervorgerufen werdcn durch Mikroorganismen 
in so geringer Zahl, dag sic mikroskopisch nich~ gefunden werden kSnnen. 

* Per Fall ist beschrieben in Virchows Arch. 079, 25. 
Virchows Archfv. Bd. 283. 28b  
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4. Es liegt eine Kombination von mehreren dieser MSgliehkeiten vor. 
5. S~reptokokken haben mit dem fieberhaften Rheumatismus niehts 

zu tun. 
Der dri t ten dieser M6gliehkeiten kommt eine besondere Bedeutung 

flu" die Theorie zu, die im fieberhaften Rheumatismus den Ausdruek 
einer ~berempfindlichkei~ des KSrpers gegen Streptokokken sieht. 
Birkhaug a, Kaiser 39, Irvine.Jones a0, Swift, Wilson und Todd ~1, Coburn ~4, 
Derick und Fulton as und Reichel 44 haben naehgewiesen, dab Rheumatiker 
auf Einspritzung yon in der Hitze abgetSte~en S~rep~okokken oder 
deren Produkten in die Haut  mit einer erheblieh st/~rkeren entztindliehen 
i%eaktion antworten als normale Vergleiehspersonen. Ferner haben Swift  
und seine Mitarbeiter den Beweis erbraeht a~, dab es mSglieh ist, 
Kaninchen derart mig Streptokokken zu sensibilisieren, dag eine Ein- 
spritzung yon 0,00 00 01 ecru einer Bouillonkultur dieser Organismen 
in die I taut  eine entzfindliehe Hautreaktion yon der St/~rke und Aus- 
dehnung hervorruft, wie sie beim (nicht sensibilisier~en)Normaltier 
bei gleicher Technik ers$ mit  0,001 ccm der entsprechenden Kultur  zu 
erzielen ist. 

Um diese experimentellen Untersuchungsbefunde mit der vorliegenden 
Studie in Beziehung zu bringen, wurden 4 Kaninehen naeh der ~ethode 
yon Swift  ~6 sensibilisiert und diese Tiere dann zusammen mit normalen 
Vergleiehstieren in die I-Iaut mi~ ~itrierten Verdiinnungen einer Kultnr  
nicht Mmolytischer und nicht hamoglobinbildender Streptokokken ein- 
gespritzt. Dann wurde die Anzahl yon Keimen, die in jedem Kubik- 
zentimeter der Kultur  vorhanden war, bestimm~. So war@ festgestell~, 
dab die Reaktionsherde der I-Iaut, die beim Normaltier dureh Einspritzung 
yon 200 000 Streptokokken in die_ Haut  hervorgerufen werden, naeh 
Grad und Ausdehnnng denen entspreehen, die beim sensibilisierten 
Tier naeh Einspritzung yon 20 Keimen auftreten. Die so gesetz~en 
Engziindungsherde der Haut,  die eine Ausdehnung yon 10 • 5 • 0,5 mm 
ha%en, wurden naeh 48 Stunden herausgesehnitten, in Reihen verarbeitet 
und naeh Gram gef/~rbt. Sorgf/il~ige Durehsuehung der ganzen Reihen 
hatte das Ergebnis, dab in den yon Norma!gieren naeh Einspritzung 
yon 200 000 Keimen gewonnenen Pr/~para~en nut  ganz gelegentlich und 
teilweise degenerierte Streptokokken zu linden waren. Es versteht 
sich dam1 yon selbst, dab in den Sehnitten der gleieh groBen gesehSAigten 
Hautbezirke yon sensibilisierten Tieren, die nur 20 Keime erhalten 
batten, aueh nicht ein einziger Streptococcus entdeekt werden konnte. 

Nimmt man zu diesen Befunden die oben ausgefiihrten Tatsaehen 
hinzu, dag bei Rheuma~ikern eine Uberempfindliehkeit gegen Strepto- 
kokken besteht, so ist anzunehmen, dab die Gewebe dieser Mensehen sehon 
auf so ldeine Mengen yon S~reptokokken reagieren kSnnen, da8 die Keime 
histologiseh niebt naehweisbar sind. Man wird aueh mit der M6gliehkeit 
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zu rechnen haben, die auch F t .  v. Mi~ller 36 erw~gt, dab die pathogenen 
Keime im Gewebe fiberempfindlioher Tiere schneller zerstSrt werden, 
wenngleich ein exakter  Beweis dieser Annahme heute noch nicht  erbraeht  
is~. Das eine s teht  aber lest :  Die Tatsaehe, daf~ St reptokokken in den 
rheumat iseh gesch~digten Geweben nicht  gefunden wurden, wie wir 
es in dieser Arbei~ berichtet  haben,  ist kein Beweis daffir, daf~ sie ffir die 
Ents tehung  der Gewebssch~den belanglos sind. 

Zusammenfassung. 
Wei~ fiber 1000 Reihensehnit~e yon  rheumatischen Frfihirdiltraten 

in Myokard,  Perikard,  Endokard ,  einschlieBlich Herzklappen,  Mandeln, 
Synovia und  Kapsel  der Gelenke, Zunge und Unterhautgewebe yon 
mehreren akufen Fi~llen yon  Iieberhaftem Rheumat ismus  wurden auf  
S~reptokokken durchsueht .  Es wurden keine Keime gefunden, denen eine 
ursi~chliche Beziehung zu den rheumatischen Gewebssehi~digungen zuge- 
sprochen werden konnte.  

Diese negat iven Ergebnisse jedoch sprechen keineswegs zwangsls 
dagegen, dab St reptokokken die Ursachen der rheumatisehen Gewebs- 
schiiden sind, besonders, wenn die Theorie zu Rech~ besteht, daI~ dem 
fieberhaften Rheumat i smus  eine Gewebsfiberempfindliehkeit (Gewebs- 
hyperergie) zugrunde liegt; denn es konnte  gezeigt werden, dab ausgedehnte 
Gewebssoh~digungen bei sensibi]isierten Kaninehen experimentell zu 
erzielen sind durch Streptokokken in so geringer Zahl, dab sie schon 
nach 48 Stunden im gesch~digten Gewebsabschnit t  histologisch nicht  mehr  
nachweisbar waren. 
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