(Aus dem Pathologischen Institut der Universitét Leipzig [Direktor: Prof. Dr.
W. Hueck] und dem Hospital of the Rockefeller Institute for Medical Research,
New York.)

Das Gewebsbild des fieberhaften Rheumatismus.

V. Mitteilung.

Untersuchungen des rheumatischen Friihinfiltrats
auf Streptokokken.

Von
F. Klinge und Currier MeEwen.

Mit 1 Abbildung im Text.
( Bingegangen am 24. September 1931.)

Im Laufe der letzten vier Jahrzehnte ist eine grofle Zahl ver-
schiedener Mikroorganismen als Erreger des fieberhaften Rheumatismus
angesprochen worden. Die meisten von ihnen hélt man jetzt entweder
fiir Verunreinigungen oder sekundare Infektionen ; nur die Streptokokken,
denen zuerst von Singer! fir den Gelenkrheumatismus die Rolle des
Erregers zugesprochen wurde, werden auch heute noch von vielen
Forschern dafiir gehalten. Einige sind der Ansicht, dafll bestimmte
Typen von Streptokokken als spezifische Erreger in Frage kommen,
wihrend andere die Grundlage des Gelenkrheumatismus in einem
Zustand der Uberempfindlichkeit gegeniiber verschiedenen Streptokokken
sehen, und vielleicht auch gegeniiber anderen Mikroorganismen. Die
Aufmerksamkeit an der Streptokokkentheorie wurde neuerdings wieder
lebendig durch die Arbeiten von Small 2, Birkhoug?® und von Cecil,
Nicholls und Stainsby *; die Theorie der Streptokokkeniiberempfindlich-
keit dagegen wurde von Herry 5, Faber ¢, Swift und seinen Mitarbeitern 7,
Zinsser 8, Klinge® und Clawson 1 entwickelt. Schon frither war von
Chvostek 11, Menzer 12, Friedberger 13 und Weintraud 14 der Rheumatismus
in Beziehung zur Allergie gebracht worden; doch wichen die Anschau-
ungen dieser Forscher in mancher Hinsicht von den heutigen ab.

Schon vor der Entdeckung des Aschoffschen Knétchens im Jahre
1904 15, wurden eine Reihe von Untersuchungen auf Spaltpilze in Gewebs-
schnitten von Rheumakranken ausgefithrt. So fand Nepvew im Jahre
1890 ¢ Mikrokokken und zarte Bakterien in grofier Zahl in einem rheu-
matischen Knoten des Unterhautgewebes, allerdings in einem zum Teil
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vereiterten Knoten. Poynton und Paine (1900)Y fanden den sog.
. Micrococcus rheumaticus in Schnitten von Unterhautknoten, von
Herzklappen, von Herzbeutel und Gaumenmandeln. Von Wick 8
wurden staphylokokkenartige Keime in Schnitten von Unterhaut-
knoten beschrieben; aber diese Knoten entstammten Kranken mit chro-
nischer Arthritis und waren zum Teil vereitert. 1931 werden von Freund
und Stein ® Diplo-Streptokokken in Subcutanknoten von primér chro-
nischer Polyarthritis histologisch festgestellt und auch geziichtet. Die
Keime werden als auffallend vielgestaltig beschrieben; in Gewebs-
schnitten konnten sie nach Giemsa und Gram dargestellt werden.

Im Gegensatz zu diesen positiven Befunden sind sehr viel negative
bekannt geworden. Aschoff und Tawara 2°, Coombs 2, Takayasu 2,
Bracht und Wchter 2, Thalhimer und Rothschild *, Jacki 2 und Witjen 26
konnten keine Keime in rheumatischen Moykardknoten nachweisen;
ebensowenig Roy 2, Frank 2, Patella ®, Jacki %, sowie Dawson, Olmstead
und Boots 39 in subcutanen rheumatischen Knoten. Auch Pappenheimer
und von Glahn 3t berichten iiber vollig negative Befunde an Mitral- und
Aortenklappen 3!, an der rheumatisch erkrankten Aorta 2, am Vorhof-
endokard 3 und an verschiedenen Blutgefifien 34

Die Gewebe, an denen die oben ausgefithrten Untersuchungen gemacht
wurden, stammten von Kranken, die ziemlich lange nach dem Beginn
des Rheumatismus gestorben waren, und bei denen zur Zeit des Todes
die rhewmatischen Schiden ziemlich weit fortgeschritten waren; die posi-
tiven Spaltpilzbefunde bezogen sich iiberhaupt nur auf Hautknoten,
meist bei chronischer Polyarthritis.

In der 1. Mitteilung dieser Untersuchungsserien beschrieb Klinge 35
im einzelnen das Gewebsbild ganz frischer, rheumatischer Schaden,
in denen es noch nicht zur Entwicklung von Aschoffschen Knétchen
gekommen war, und es schien deshalb von Bedeutung, diese ,,theuma.-
tischen Frithinfiltrate systematisch auf Spaltpilze zu untersuchen;
es whre ja moglich, daB krankmachende Keime in frischen rheumatischen
Herden nachzuweisen wiren und im voll entwickelten Granulom nicht
mehr, eine Ansicht, zu der sich auch Fr. v. Miiller ¥ bekannt hat.

Zu diesem Zweck schien das Material von 2 Kranken geeignet,
die 17 und 19 Tage nach dem Beginn des fieberhaften Rheumatismus
verstorben waren und bei denen somit die iltesten Herde nicht dlter als
19 Tage und sehr viele viel jiinger waren. Der erste Nr. 238/29 ist
frither 3 ausfithrlich beschrieben; der 43jihrige Mann ist am 17. Tage
dem skuten rheumatischen Anfall selbst erlegen. In dem zweiten Fall
(Nr. 207/24 H. R. 1) trat der Tod wahrend einer Tonsillektomie
ein, am 19. Tage der akuten Krankheit, deren rheumatische Natur
durch den Nachweis rheumatischer Infiltrate sichergestellt wurde. Als
dritter Fall wurden die Gaumenmandeln von einem Kind mit halbjahriger
Krankheitsdauer herangezogen, das an Herzschwiche gestorben war;
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die mikroskopische Untersuchung ergab das Bild eines rezidivierenden
Rheumatismus mit jungen Narben, mit voll entwickelten Granulomen
und mit ganz frischen rheumatischen Friihinfiliraten, besonders auch
im peritonsilliren Gewebe (Fall 404/30) %. Ferner wurden noch zwei
rheumatische Unterhautknoten untersucht, die 11 und 15 Tage nach ihrem
Auftreten operativ entfernt waren, und aullerdem noch eine Reihe
Hautknoten etwas élterer Falle.

Jeder Block wurde in Reihen geschnitten; die meisten Schnitte nach
Gram gefarbt, nur jeder zehnte nach Himatoxylin-Eosin, um die rheuma.-
tischen Herde genau ansprechen und lokalisieren zu kénnen. Zahlreiche
Schnitte von den gleichen Blécken wurden auch nach Tibor-Pap versilbert
und mit Giemsalésung gefarbt. Wenn an den Priparaten irgendwelche
gefirbte Kérnchen ausgefallen waren, wurden diese ganz mit der Ol-
immersion durchmustert; wenn nicht, wurde starkes Trockensystem
(Vergr. 790fach) verwandt und nur an verdachtigen Stellen Olimmersion.

Ergebnisse.

Herzfleisch (Fall Nr. 238/29): 144 fortlaufende Serienschnitte werden durch-
sucht; sie enthalten 49 rheumatische Frithinfiltrate, deren Bild, wie es frither
beschrieben wurde, an Abb. 1 zu erkennen ist. Zum Teil ist die leuko-lymphocytire
Zellreaktion erheblich stirker als sie die Abbildung zeigt. Unter den 49 Infiltraten
wurden 37 vollstédndig in der Schnittserie getroffen, so dafl von diesen jeder Abschnitt
untersucht werden konnte. Nur in einem einzigen Schnitt wurde an einer Stelle
eine kurze Kette deutlicher Kokken gefunden; doch erwies sich diese bei genaner
Einstellung als unter dem Deckglas und nicht im Gewebe liegend. Nicht ein
einziger deutlicher Keim war in irgendeinem der Priparate zu finden, und nur
in 4 fand sich etwas, das entfernt an Mikrokokken erinnerte. Diese verdichtigen
grampositiven Kornchen Jagen in unregelméfiger Linie und machten am ehesten
den Eindruck von Zellkerntriimmern; wenn auch die Moglichkeit nicht vollig
auszuschlieBen war, daB es sich um teilweise zerstérte Kokken handelt.

Wir benutzten die Gelegenheit der serienmifBigen Durchsuchung von Herz-
muskelstiicken, die rheumatischen Infiltrate auf ihre Lagebeziehung zu den Blut-
gefiafen zu priden, da hieriiber die Meinungen getrennt sind, ob die rheumatischen
Granulome stets in Verbindung mit den BlutgefiBwandungen liegen, oder ob
dieses keine gesetzméBigen Beziehungen sind. Wir fanden, daB die meisten Herde
in der Gefaflwand ihren Sitz haben oder doch kleine Arteriolen bzw. Capillaren
enthielten. Nur in 5 vollig serienméBig durchgemusterten Infiltraten war kein
GefalB zu erkennen.

Herzbeutel (Fall 238/29): 60 Serienschnitte wurden gepriift. GroBe grampositive
und -negative Bacillen und verschiedenartige Streptokokken lieflen sich leicht finden;
doch lagen sie alle in und auf der oberflichlichsten Lage der Perikardauflagerungen,
an den Stellen, die der fritheren Oberfliche des Perikards entsprachen, bevor
die Stiicke zur Bearbeitung herausgeschnitten wurden. Nicht ein einziger fand sich
in den tieferen Gewebsschichten. Der Befund ist ohne weiteres als Verunreinigung
zu deuten; denn bei der Sektion ist das Herz mit Wasser und mit dem Sektionstisch
in Beriihrung gekommen, wodurch bakterielle Verunreinigungen sich ohne weiteres
erklaren.

Mitralklappe (Fall 238/29): Die 60 untersuchten Schnitte zeigten alle typische
Veridnderungen, die man bei rheumatischer Klappenentziindung findet, einschlieflich
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kleiner Warzchenbildungen. Auf zwei benachbarten Objekttrigern mit je 5 auf-
einanderfolgenden Schnitten fanden sich einige Kokken und diphtheroide Bacillen,
dagegen waren alle in der Serie vorhergehender und nachfolgender Schnitte frei
von Keimen.

Dies macht es wahrscheinlich, daB die gefundenen Mikroorganismen als Ver-
unreinigung bei der Herstellung der Schnitte aufzufassen sind, zumal es anderer-
seits nicht zu erkldren ist, daf3 die Bakterien auf dem einen Objekttriiger so haufig
sind und auf dem nachsten vollig fehlen, und daB es sich um verschiedenartige Keime

Abb. 1 zeigt den Typ des hier untersuchten rheumatischen Frithinfiltrates im Zwischen-

gewebe des Herzmuskels von einem am 17, Tage des Anfalls von typischem Gelenkrheu-

matismus verstorbenen Menschen. Es zeigt noch die urspriingliche, ganz frische Schidigung

des Bindegewebes (fibrinoide Verguellung im 6dematdsen und spirlich lympho-leukocytir

infiltrierten Herzinuskelzwischengewebe); nur an einer Stelle ist schon die eben beginnende

Wucherung einzelner groBer basophiler Bindegewebszellen zu erkennen (mehrkernige
Riesenzelle an der rechten Seite des fibrinoiden Infiltrats).

handelt. Ein anderer Grund, das Vorhandensein der Keime als Verunreinigung
aufzufassen, ist die Tatsache, daB sie sowohl in den frischen Veranderungen ge-
funden wurden, als auch im Bereich alter Narben und vor allem auch in vollig nor-
malen Partien der Klappen.

Aortaklappe (Fall 207/24 H. R. 1.): An 166 Reihenschnitten findet sich das Bild
einer sehr frischen Endokarditis mit feinsten Warzchen. Nur in einem Schnitt liegen
iiber 1000 paar Diplokokken nicht weit von der Basis der Warzchen, in einem Bezirk
der etwa 90 X 60 Mikromillimeter gro8 ist, und keinerlei entziindliche Reaktion
zeigh. Genau wie an der Mitralklappe sind alle vorhergehenden und. nachfolgenden
Schnitte frei von Kokken. Wenn man bedenkt, daB die Schnittdicke nur 5 Mikro-
millimeter betragt, so ist damit bewiesen, daffi die einzigen gefundenen Strepto-
kokkenhaufen als Kunstprodukt, bei der Verarbeitung des Schnittes hineingebracht,
aufgefafit werden miissen. '
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Zunge (Fall 238/29): In 96 Priparaten mit zahlreichen Frithinfiltraten sind
keine Spaltpilze nachzuweisen. ‘

Kniegelenkskapsel (Fall 238/29): Zahlreiche, typische, ganz frische Verquellungs-
herde der Kapsel und des periartikuliren Gewebes, sowie die fibrinoiden Auflage-
rungen und Verquellungen der Synovia zeigen an 30 Préparaten keine Keime.

Linke Mandel (Fall 238/29): In 192 Schnitten fanden sich viele, zum Teil grofe
Frithinfiltrate in der Tonsillenkapsel, zum Teil auf die Muskulatur iibergreifend.
Alle sind frei von Spaltpilzen, auch die leukocytenreicheren Stellen. An einer ein-
zigen Stelle eines Praparates lag eine deutliche Kette von Kokken im normalen
Bindegewebe ohne jede Reaktion. Reichlich Mikroorganismen der verschiedensten
Art, darunter massenhaft Diplokokken und Streptokokken waren in den Buchten
der Mandel zu sehen.

Rechte Mandel (Fall 404/30) *: Es wurden wieder 192 Schnitte durchgemustert
mit zahlreichen rheumatischen Infiltraten, darunter sehr viele ganz frische fibrinoide
Verquellungsherde. Das Ergebnis hinsichtlich Bakterienbefunde war vollig negativ.

Hautknoten (Fille T. G. und F. A.-H. R. 1. 81): 65 Reihenschnitte von
2 Hautknoten, die 11 bzw. 15 Tage nach ihrem Entstehen entfernt wurden, ergaben
keinerlei Bakterien in den typisch rheumatisch verinderten Bindegewebsbezirken.

AuBer diesen 2 ganz frischen Hautknoten wurden noch, 8 andere von 6 verschie-
denen Fallen subchronischer und chronischer Rheumatismen untersucht mit dem
gleichen negativen Ergebnis.

Besprechung der Untersuchungsergebnisse.

Die kritische Betrachtung unserer Untersuchungsergebnisse fithrt
zu dem Schluf, daf im allgemeinen keine Bakterien histologisch nach-
zuweisen sind, und daB in den wenigen Schnitten, in denen sich Mikro-
organismen finden, alles, besonders auch die Ungleichheit der Keime
in demselben Fall, und ihre Lagerung im Schuittpriparat dagegen spricht,
sie als urséichlichen Faktor fiir die Gewebsschiden anzusehen. Aber —
wie Bracht und Wchier 2 betont haben, und wie auch Oberndorfer in
der Rheumatismusaussprache im #rztlichen Verein Miinchen hervor-
hebt 3 — die Tatsache, daB} Spaltpilze in den rheumatischen Infiltraten
nicht zu finden sind, schlie8t nicht aus, daB sie nicht doch von ursichlicher
Bedeutung fiir das Entstehen der Gewebsschiden sind.

Unsere vorliegenden Untersuchungsbefunde lassen beziiglich der
Atiologie folgende Deutungen zu: 1. Ganze Streptokokken sind in
erheblich groBer Zahl im ersten Beginn der Gewebsschidigung vorhanden
gewesen, sind aber vom Gewebe zerstért, bevor es zur Untersuchung
kam.

2. Ganze Mikroorganismen sind nie in den Herden vorhanden gewesen,
die Schidigung ist bedingt durch irgendeine chemische Schidlichkeit
oder durch ein Spaltpilzgift.

3. In rheumatismuskranken Menschen, die gegeniiber Streptokokken
iiberempfindlich sind, ist die Reaktionsfihigkeit der Gewebe so groB,
daB Gewebsschiden schon hervorgerufen werden durch Mikroorganismen
in so geringer Zahl, daf sie mikroskopisch nicht gefunden werden kénnen.

* Der Fall ist beschrieben in Virchows Arch. 299, 25.
Virchows Archiv. Bd. 283. ' 28h
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4. Es liegt eine Kombination von mehreren dieser Moglichkeiten vor.

5. Streptokokken haben mit dem fieberhaften Rheumatismus nichts
zu tun.

Der dritten dieser Moglichkeiten kommt eine besondere Bedeutung
fiir die Theorie zu, die im fieberhaften Rheumatismus den Ausdruck
einer Uberempfindlichkeit des Korpers gegen Streptokokken sieht.
Birkhaug 3, Kaiser ®, Irvine-Jones 20, Swift, Wilson und Todd #1, Coburn %4,
Derick und Fulton 43 und Reichel 44 haben nachgewiesen, daf Rheumatiker
auf Einspritzung von in der Hitze abgetoteten Streptokokken oder
deren Produkfen in die Haut mit einer erheblich stérkeren entziindlichen
Reaktion antworten als normale Vergleichspersonen. Ferner haben Swift
und seine Mitarbeiter den Beweis erbracht 45, daB es moglich ist,
Kaninchen derart mit Streptokokken zu sensibilisieren, dafi eine Ein-
spritzung von 0,00 00 01 cem einer Bouillonkultur dieser Organismen
in die Haut eine entziindliche Hautreaktion von der Stirke und Aus-
dehnung hervorruft, wie sie beim (nicht sensibilisierten) Normaltier
bei gleicher Technik erst mit 0,001 com der entsprechenden Kultur zu
erzielen ist.

Um diese experimentellen Untersuchungsbefunde mit der vorliegenden
Studie in Beziehung zu bringen, wurden 4 Kaninchen nach der Methode
von Swift 46 sensibilisiert und diese Tiere dann zusammen mit normalen
Vergleichstieren in die Haut mit titrierten Verdiinnungen einer Kultur
nicht hdmolytischer und nicht hamoglobinbildender Streptokokken ein-
gespritzt. Dann wurde die Anzahl von Keimen, die in jedem Kubik-
zentimeter der Kultur vorhanden war, bestimmt. So wurde festgestells,
daB die Reaktionsherde der Haut, die beim Normaltier durch Einspritzung
von 200000 Streptokokken in die. Haut hervorgerufen werden, nach
Grad und Ausdehnung denen entsprechen, die beim sensibilisierten
Tier nach Einspritzung von 20 Keimen auftreten. Die so gesetzten
Entztindungsherde der Haut, die eine Ausdehnung von 10 x 5 X 0,5 mm
hatten, wurden nach 48 Stunden herausgeschnitten, in Reihen verarbeitet
und nach Gram gefirbt. Sorgfaltige Durchsuchung der ganzen Reihen
hatte das Ergebnis, dafl in den von Normaltieren nach Einspritzung
von 200 000 Keimen gewonnenen Préparaten nur ganz gelegentlich und
teilweise degenerierte Streptokokken zu finden waren. Es versteht
sich dann von selbst, daf3 in den Schnitten der gleich groBen geschidigten
Hautbezirke von sensibilisierten Tieren, die nur 20 Keime erhalten
hatten, auch nicht ein einziger Streptococcus entdeckt werden konnte.

Nimmt man zu diesen Befunden die oben ausgefithrten Tatsachen
hinzu, daB bei Rheumatikern eine Uberempfindlichkeit gegen Strepto-
kokken besteht, so ist anzunehmen, daB die Gewebe dieser Menschen schon
auf so kleine Mengen von Streptokokken reagieren kénnen, daB die Keime
histologisch nicht nachweisbar sind. Man wird auch mit der Moglichkeit
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zu rechnen haben, die auch Fr.v. Miiller 3¢ erwigt, dal die pathogenen
Keime im Gewebe iiberempfindlicher Tiere schneller zerstort werden,
wenngleich ein exakter Beweis dieser Annahme heute noch nicht erbracht
ist. Das eine steht aber fest: Die Tatsache, daBl Streptokokken in den
rheumatisch geschidigten Geweben nicht gefunden wurden, wie wir
es in dieser Arbeit berichtet haben, ist kein Beweis dafir, daB sie fiir die
Entstehung der Gewebsschiden belanglos sind.

Zusammenfassung.

Weit iiber 1000 Reihenschnitte von rheumatischen Frithinfiltraten
in Myokard, Perikard, Endokard, einschlieBlich Herzklappen, Mandeln,
Synovia und Kapsel der Gelenke, Zunge und Unterhautgewebe von
mehreren akuten Fillen von fieberhaftem Rheumatismus wurden auf
Streptokokken durchsucht. Es wurden keine Keime gefunden, denen eine
ursiichliche Beziehung zu den rheumatischen Gewebsschidigungen zuge-
sprochen werden konnte.

Diese negativen Ergebnisse jedoch sprechen keineswegs zwangsldufig
dagegen, dal Streptokokken die Ursachen der rheumatischen Gewebs-
schiden sind, besonders, wenn die Theorie zu Recht besteht, daf dem
fieberhaften Rheumatismus eine Gewebsiiberempfindlichkeit (Gewebs-
hyperergie) zugrunde liegt ; denn es konnte gezeigt werden, dal ausgedehnte
Gewebsschidigungen bei sensibilisierten Kaninchen experimentell zu
erzielen sind durch Streptokokken in so geringer Zahl, daB sie schon
nach 48 Stunden im geschidigten Gewebsabschnitt histologisch nicht mehr
nachweisbar waren.
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