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Uebertragungsversuche von Lepra auf Thiere.
Von Dr. Otto Damsch,

Privatdocenten und Assistenzarzt an der med. Klinik zu Gottingen.

(Hierzn Taf. I11.)

Das Material zu den vorliegenden Versuchen bot mir ein
Fall von Lepra Arabum, welcher im Sommer 1881 auf der
hiesigen medicinischen Klinik zur Beobachtung kam.

BEs betraf dieser Fall einen Mann von 34 Jahren, aus der Provinz
Hannover, den seine Geliiste nach Abenteuern bereits in seinem 14. Lebens-
jahr nach den Sunda-Inseln gefihrt hatten, und der sich dort trotz hoch-
gradiger Anforderungen an seine kérperliche Leistungsfihigkeit und trotz
ungiinstiger Existenzbedingungen bis zum Jahre 1878 in gutem Gesund-
heitszustand befunden hatte. Erst im Frilhjahr 1878 erkrankte Patient an
Durchfillen mit 6fter sich wiederholendem Abgang von Blut durch den
Stuhl, ohne dass indess sein Kriftezustand wesentlich darunter gelitten
hitte. Im Sommer 1878 bemerkte Patient am Rumpf die ersten rothlichen
Flecke, die anfangs klein, allméhlich an Grosse zunahmen und sich auf die
Extremititen ausbreiteten. Patient, welcher bei einem voribergehenden
Aufenthalt in Deutschland im Jahre 1866 sich syphilitisch inficirt hatte,
kehrte behufs Vornahme einer antisyphilitischen Cur nach Deutschland zu-
riick. Von Seiten des behandelnden Arztes wurde hier das Exanthem eben-
falls fiir syphilitisch gehalten, und Patient unterzog sich einer energischen
Schmiercur, nach welcher angeblich die Flecken verschwunden sein sollen.
Indess drei Monate nach seiner Rickkehr nach den Sunda-Inseln zeigte
sich das Exanthem in derselben Form von Neuem, und gleichzeitig traten
Oedeme an den Beinen auf. Im Laufe der Jahre 1879 und 1880 geseliten
sich zu diesen Erscheinungen aunsgebreitete Anisthesien, zunichst an den
Unterextremititen, spiter auch stellenweise an den Oberextremititen. Die
Flecken nahmen immer mehr an Grésse zu und confluirten theilweise; an
den Extremititen sowohl wie besonders im Gesicht am linken Arcus super-
ciliaris bildeten sich erbsen- bis bohnengrosse Knoten. Erst im Herbst
1880 fiihlte sich Patient durch zunehmende Leistungsunfihighkeit bewogen,
nach Europa zurickzukehren. Im Allgemeinen waren die subjectiven Be-
schwerden des Patienten geringfiigig: nur die von seinem Arzte geltend
gemachte Nothwendigkeit einer antisyphilitischen Cur veranlasste ihn im
Friihjahr 1881, sich in die hiesige Medicinisehe Klinik aufnehmen zu lassen.
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Pat, bot bei seiner Aufnahme ein sehr charakieristisches, leicht erkenn-
hares Krankheitsbild der gemischten Form der Lepra dar. Die Haut des
Rumpfes, besonders der Brust und des Bauches, war bedeckt mit zahl-
reichen, kleineren und grésseren, vielfach confluirten Flecken von unregel-
massiger Begrenzung und rothlichbriunlicher Farbung, die ein wenig iiber
die normale Haut prominirten. Derartige Flecken zeigten sich an den Ex-
tremititen nur vereinzelf, meist fanden sich hier mehr oder weniger flache
Knoten mit schwacher Andeutung einer papillaren Oberfliche, theils in der
Haut, theils im subcutanen Gewebe. Die Haut der Unterschenkel und
Fisse, sowie der Hinde zeigte eine diffuse Infiltration. Grdssere Knoten
bis zu Haselnussgrisse fanden sich besonders am linken Arens superciliaris.
An den Unterextremititen sowie an den Hinden bestand vollkommene An-
asthesie der Haut. Die Motilitit war im Allgemeinen ungestdrt, nur zeigte
die Musculatur beider Hande beginnende Atrophie. Die grisseren Nerven-
stimme waren druckempfindlich, erschienen dicker als in der Norm; die
Lymphdriisen allerorts vergrissert.

Symptome von Erkrankungen innerer Organe waren nicht vorhanden,
nur erwies sich der Urin, der in normaler Menge abgesondert wurde, in
missigem Grade eiweisshaltig. Im Sediment fanden sich hyaline Cylinder,
reichliche Mengen von Rundzellen und Epithelien der Harnwege.

Wihrend des Aufenthalts des Patienten im Hospital snderte sich das
Krankheitsbild trotz verschiedenartiger, therapeutischer Versuche mnicht
merklich. Wiederholf wurden die bekannten, mif leichten Fieberbewegungen
einhergehenden Eruptionen pemphigusartiger Blasen, besonders an den
Unterschenkeln, beobachtet, die zam Theil schnell abheilten, zum Theil die
Veranlassung zu hartnickigen, tiefer gehenden Ulcerationen abgaben.

Im weiteren Verlauf gesellten sich zu diesen Erscheinungen Ulcerationen
auf der Nasenschleimhaut, sowie wiederholte Netzhautblutungen, welche
zeitweise das Sehvermdgen erheblich beeintrichtigten.

Besonders erwihnenswerth erscheini mir ein Symptomenecom-
plex, der sich in Pausen von 2—3 Wochen mehrmals wiederholte und gele-
gentlich mit der Eruption von Pemphigusblasen coincidirte, gelegentlich auch
unabhiinglg hiervon zur Erscheinung kam. Wahrend unter wiederholten
Schiittelfrésten, und erheblichen, subjectiven Beschwerden, Kopfschmerz,
Ucbelkeit, Kreuz- und allgemeinen Gliederschmerzen die Temperatur auf
390 C. und daréiber stieg, zeigte der Urin eigenthiimliche Verinderungen.
Der unter hiufigem Drang entleerte Urin, an Menge nicht vermindert, war
dunkel braunroth gefirbt, tribe und reicher an Eiweiss als bisher, das
sich in schmutzig rothbraunen Flocken beim Kochen mit Salpetersiure ab-
schied. Die rothbraune Farbe verdankte der Urin einem reichlichen Gehalt
an geldstem Blutfarbstoff, der an dem filtrirten Harn chemisch nachweisbar
war.  Ausserdéem zeigte der Urin ein reichliches rothbraunes Sediment,
welches aus mehr oder weniger ausgelaugten rothen Blutkdrperchen, zahl-
reichen grossen, briunlichgelben Zellen von granulirtem Aussehn, sowie
aus reichiichen Cylindern bestand; letztere waren theils hyaline, theils die
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gewdhnlichen himorrhagischen, theils durch ihre kaffebraumne Farbe auf-
fallende, ganz homogene Gylinder von starkem Lichthrechungsvermigen.
Sie glichen vollkommen den von Ponfick?) nach ausgedehnten Hautverbren-
nungen beim Menschen und nach Bluttransfusionen bei Thieren aufgefun-
denen Gebilden, d.h. also bei Zustinden, welche zu Himoglobinurie
fithrten. Der oben beschriebene Symptomencorplex gleicht iberdies so
vollkommen dem bekannten Bild eines himoglobinurischen Anfalls, dass
wohl die Berechtigung, die bei dem Patienten beobachteten Anfille als
hiamoglobinurische zu deuten, kaum einem Zweifel zu unterliegen scheint.
Dass neben den charakferistischen kaffebraunen Cylindern gleichzeitig ha-
morrhagische Cylinder und erhaltene rothe Blutkdrper zur Ausscheidung
kamen, findet darin seine Erklirung, dass sich die Nieren des Patienten im
Zustand chronischer Entzéindung bereits vor den Anfillen befanden. Diese
himorrhagischen Bestandtheile fanden sich noch 5—6 Tage nach Beginn
des Anfalls im Urin, an Menge allmihlich abnehmend, wihrend die Hamo-
globineylinder nur am ersten Tage des Anfalls vorbanden waren. Ebenso
hielt sich das Fieber 4—5 Tage auf der Hohe von 238,5—89,5¢ O, mit mor-
gendlichen Remissionen von 1—1,50C., wihrend an Stelle der subjectiven
Beschwerden bereits am 2. Tage Apathie und Somnolenz eintrat, die erst
am 4.—5. Tage einer Buphorie wichen.

Charakteristisch war, dass dem Auftreten dieser Anfille regelmissig
mehr oder weniger lang dauernde Entblossungen des Korpers direct vorauf-
gegangen waren, wie sie zum Zweck der Untersuchung néthig waren.

Ueberhaupt zeichnete sich der Patient, trotz der warmen Temperatur
der Sommermonate, vor anderen Patienten durch ein sehr gesteigertes
Wiarmebediirfniss aus und gab iberdies an, seit Jahren nicht mehr ge-
schwitzt zu haben. Diese Angabe gewann dadurch an Wahrscheinlichkeit,
dass niemals wihrend der monatelangen Beobachtung des Patienten im
Hospital trotz mehrfacher darauf gerichteter Bestrebungen eine feuchte Haut
erzielt werden konnte.

Dass das Correctionsvermbgen der Haut gegen Temperatur-
einflisse so hochgradig beeintrichtigt war, findet darin eine hin-
reichende Erklirnng, dass, wie die mikroskopische Untersuchung
excidirter, kranker Hautstiicke zeigte, die Wandungen der Haut-
gefisse zum grossten Theil von der leprosen Infiltration durch-
setzt waren, und dadurch naturgemass in jhrer Contractionsfihig-
keit wesentlich geschidigt sein mussten.

Die iiber einen so grossen Theil der Kérperoberfiiche aus-
gedehnte Erkrankung der Haut erklirt es zur Gentige, dass an-
scheinend so geringfiigige Abkiihlungen ebenso sicher Hdmoglo-
binurie erzeugten, wie sie sonst nur durch Einwirkungen héherer

1) Dieses Archiv Bd. 62, 1875, 8. 278 u. Berl. klin. Woch, 1877, No. 46.
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Kiltegrade auf beschrinkte Hautpartien disponirter Individuen
zu eptstehen pflegt.

Wenngleich in diesen Verhiltnissen die Veranlassung fiir
die Auslgsung hamoglobinurischer Anfille klar zu liegen scheint,
so bleibt die Ursache derselben noch unaufgekldrt. Ob, ange-
sichts der Thatsache, dass sich Hamoglobinurie gelegentlich zu
schweren Infectionskrankheiten, deren parasitire Natur entweder
bereits nachgewiesen oder doch im héchsten Grade wahrscheinlich
ist, hinzugesellt, den Pilzen resp. deren Stoffwechselproducten
ein ursichlicher Antheil an dem Zerfall der rothen Blutkérper-
chen zugeschrieben werden darf, kann durch die vorliegende
Beobachtung nicht bewiesen werden, weil es nicht gelang, in
dem wihrend des Anfalls intacten Hautstellen entnommenen
Blute Pilzelemente aufzufinden. Die einzige Verdnderung, welche
das Blut wihrend der Anfille darbot, war eine &usserst fein-
kérnige Zeichnung einzelner farbiger Blutkorperchen, wahrschein-
lich ein Zeichen ihres bevorstehenden Zerfalls.

Pasteur hat experimentell nachgewiesen, und Koch hat
das Thatsichliche dieses Versuchs nicht bezweifelt, dass Hithner
durch Ringriffe, welche die Resistenzfihigkeit der Gewebe herab-
setzen (z. B. Aufnageln der Hithner auf ein Brett und Eintauchen
derselben in kaltes Wasser) fiir die Milzbrandinfection empfing-
licher werden. Es ist demnach immerhin denkbar, dass die vor-
liegende Hamoglobinurie insofern eine Folge der durch mangel-
hafte Correctionsverhilinisse gesteigerten Abkiihlung ist, als durch
die Abkithlung ein Theil der rothen Blutkérperchen seine Resi-
stenzfihigkeit gegen die Mikroorganismen resp. gegen die im
Blute circulirenden Stoffwechselproducte derselben einbiisst und
zu Grunde geht. Sie wiirde auf diese Weise ein Analogon zu
den durch bekannte chemische Noxen entstehenden Formen von
Hémoglobinurie bilden.

Im Gegensatz zu dem oben erwihnten negativen Befund in
Bezug auf den Gehalt des circulirenden Blutes an Bacillen hat
Kébner') Bacillen sowohl in den weissen Blutkdrperchen als
auch frei im Blutserum eines Leprakranken nachgewiesen.

1 Dieses Archiv Bd. 88. S5.303. Uebertragungsversuche von Lepra auf
Thiere.
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Es hat dieser Befund trotz der abweichenden Angaben von
Hansen') und Neisser®) sehr viel Wahrscheinlichkeit fiir sich,
da die Wandungen der in die leprose Neubildung eingeschlossenen
Blutgefisse selten intact bleiben. Kleinere und grossere Gefisse
sieht man meist in ihren Wandungen durchsetzt von bacil-
lenhaltigen Zellen. Dieselben liegen theils vereinzelt in der
Muscularis und Intima, theils gruppenweise beisammen und bilden
Nester von der Grosse kleinster Tuberkel; einzelne dieser Zellen
sowie freie Bacillen dringen bis an das Gefissendothel vor, und
es kann kaum zweifelhaft erscheinen, dass sie gelegentlich von
hier in die Blutbahn gelangen kbnnen. Durch den Nachweis
dieser leprdsen Erkrankung der Geffisse ist in analoger Weise,
wie es fiir die Tuberculose bekannt ist, die Méglichkeit einer
Weiterverbreitung der Lepra durch das circulirende Blut gege-
ben und dadurch eine Moglichkeit fiir das Zustandekommen von
Metastasen in inneren Organen nachgewiesen.

Die ungleich stiirmischeren Symptome bei der Generalisirung
der Tuberculose, sowie die gewihnlich sehr schnell das Leben
bedrohenden Folgezustinde bei der Miliartuberculose sind abge-
sehen vom begleitenden Fieber einerseits dadurch bedingt, dass
beim Durchbruch eines tuberculésen Heerdes in das Gefisslumen
plotzlich eine sehr viel grossere Menge infectifisen Materials in
den Kreislauf gelangt, als es bei der nicht in demselben Grade
zur Necrobiose tendirenden leprosen Neubildung der Fall sein
kann, und andererseits die tuberculdse Neubildung einen ausge-
sprochneren progressiven Charakter hat als die leprése.

Wie bhei der Tuberculose, so scheint auch bei der Lepra die
Weiterverbreitung in der Continuitit vorwiegend durch die
Lymphgefiisse vermittelt zu werden; wenigstens spricht dafiir die
Vorliebe der leprisen Processe fiir das Fortschreiten in der Ad-
ventitia der Blutgefisse, sowie die constante Betheiligung der
Lymphdriisen. In besonders charakteristischer Weise ergiebt sich
die Betheiligung der Lymphgefisse aus den folgenden Ueber-
tragungsversuchen.

I. Uebertragungsversuche durch Injectionen von
Fliissigkeiten, welche zum Theil nachgewiesenermaassen, zum

') Dieses Archiv Bd. 79. 1880. Bacillus leprae.
%) Dieses Archiv Bd. 84. 1881. Beitrige z. Aetiolog. d. Aussatzes.



25

Theil mit Walirscheinlichkeit Leprabacillen enthielten; und
zwar wurden diese Versuche angestellt ‘

1. mit Blut, welches durch Einstich in die lepros erkrankte
Haut gewonnen war, und in welchem sich dieselben bacillenfiith-
renden Elemente fanden, wie sie in der leprosen Neubildung vor-
kommen,

2. mit Gewebssaft, durch Zerzupfen von Geschwulststiick-
chen in vorher sterilisirter NaCl-Losung (0,6 pCt.) gewonnen,
welcher sich ebenfalls bacillenhaltig erwies,

3. mit dem unter aseptischen Cautelen aufgefangenen wund
mit Na Cl-Lésung gewaschenen Bodensatz des Urins wihrend
der obenbeschriebenen hdmoglobinurischen Anfille. Die in dem-
selben vorhandenen grossen briunlich-gelben Zellen erinnerten
an die innerhalb des leprosen Gewebes vorkommenden ,braunen
Elemente“, ohne dass der Nachweis von Bacillen in denselben
durch Firbung méglich war.

Mit diesen Fliissigkeiten wurden im Ganzen 28 Injectionen,
je nach der Wahl des Ortes in verschieden reichlicher Menge,
in die vordere Augenkammer, in die Cornea, Conjunctiva,
in das subcutane Gewebe und in die Bauchh&hle von
Kaninchen und Katzen gemacht. Obwohl es in allen Féllen
gelang, gleichzeitige septische Infection zu vermeiden, so waren
die Resultate sehr gering, insofern als nur drei von dén Ver-
suchen Verinderungen an der Applicationsstelle zur Folge hatten:
zwei Blutinjectionen in die vordere Kammer und eine von Urin-
sediment in die Bauchhihle von Kaninchen. Nach der einen
der beiden Kammerinjectionen bildeten sich nach Ablauf von
zwel Monaten, nachdem das Blut lingst resorbirt war, kleine
punktférmige Beschlige auf der Membrana Descemetii, in ana-
loger Weise, wie sie bei leprisen Augenaffectionen des Menschen
beschrieben sind, die indess nach einigen Wochen spurlos ver-
schwanden.

Vier bis sechs Wochen nach der andern Blutinjection zeig-
ten sich in der Iris kleinste, eben noch sichtbare, grauweisse
Fleckchen in sehr grosser Anzahl, die sich spiter, nachdem sie
drei Monate hindurch unverindert geblieben waren, bei der
mikroskopischen Untersuchung als kleine, unmittelbar vor der
hinteren Pigmentmembran liegende Granulationsgeschwiilste er-
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wiesen. Ein Nachweis von Bacillen gelang in diesen Neubil-
dungen nicht, ebensowenig wie in dem stark vermehrten, zellen-
reichen Bindegewebe zwischen den Acinis der Leber des dritten
Thieres, dessen Mesenterialdriisen keinerlei Spuren der Injection
in die Bauchhthle erkennen liessen.

Abgesehen von den Verdnderungen des ersten Falls, iiber
deren Natur sich wegen des Mangels einer mikroskopischen Un-
tersuchung nichts bestimmtes angeben liisst, kann man natiirlich
die Verdnderungen in den beiden anderen Fillen, — trotz der
Eigenartigkeit der Iriserkrankung und trotz der von Wolff")
nachgewiesenen Thatsache, dass sich nach wiederholten Injec-
tionen pilzhaltiger Fliissigkeit Cirrhose der Leber bei den Ver-
suchsthieren entwickelt, — nicht als beweisend fiir die gelungene
Uebertragung einer Erkrankung verwerthen, die gerade durch
ihren Reichthum an specifischen Pilzen am hesten charakteri-
sirt ist.

Da die mangelhaften Resultate obiger Versuche maglicher-
weise durch die immerhin nur spirliche Einfuhr von Pilzen be-
dingt waren, so mussten Mittel gesucht werden, welche eine
reichlichere Einfuhr von Pilzmaterial gestatteten. Die beiden
Methoden, welche diesem Desiderat entsprechen, sind einmal die
Benutzung von Culturen des Leprapilzes und zweitens die Im-
plantation von leprosen Gewebsstiickchen.

Da mir Ziichtungsversuche trotz mannichfacher Modifica-
tionen nicht gelangen, so benutzte ich ausschliesslich die letztere
der beiden Methoden.

II. Implantationsversuche wurden 9 vorgenommen,
und zwar zwei in die vordere Augenkammer von Kaninchen,
je zwei unter die Haut von Mé#iusen, Kaninchen und
Katzen und ein Versuch in die Bauchhéhle einer Katze

1. in die vordere Kammer des linken Auges. (Kan. VIL)

5 Wochen nach der Implantation, wihrend deren das Gewebsstiickchen
ohne irgend welche entziindlichen Symptome in der vorderen Kammer gelegen
hatte, zeigte die Iris eine feine, strich- und netzférmige Zeichnung,
die sich von dem Tumor aus fast tber die ganze Iris erstreckte und im
weiteren Verlauf an Deutlichkeit zunahm; im hé&chst gelegenen Theil der
vorderen Kammer zeigte sich ein frei bewegliches, ¢lartiges Trépfchen von

B M. Wolff, dieses Archiv Bd. 67, S. 234,
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eben nech sichtbarer Grosse. 2 Monate spiter traten cerebrale Symptome
hinzu: Nackencontractur auf der linken Seite, Zwangsbewegungen, die
spontan wie durch Beriihrung ausgelést wurden und in heftigen Rotations-
bewegungen des Korpers um seine Langsaxe bestanden, Strabismus und
Nystagmus des erkrankten Auges. Auf der Cornea zeigte sich im Bereich
des implantirten Tumors eine streifige Tribung und Vascularisation, gleich-
zeitig traten im Umfange desselben, frei in die vordere Kammer hinein-
ragend, kleine gelbliche Knétchen auf, die sich allmihlich durch Wachs-
thum und Confluenz soweit vergrésserten, dass sie mit dem kleinen im-
plantirten Stiickchen den grésseren Theil der unteren Kammerhalfte
ausfillten. Auf der Descemet’schen Membran, sowie auf der vorderen
Linsenkapsel bildeten sich zahlreiche weisslichgelbe, punkt- und strich-
formige Beschiige, die Iris selbst war schliesslich stark injicirt und ge-
schwollen; Hypopyon war nicht vorhanden. — Der Exitus des Thieres
erfolgte mach einer Beobachtungszeit von 189 Tagen an eitriger Peri-
tonitis nach der 2 Tage zuvor erfolgten Geburt von 5 lebensfrischen Jungen.

Ein zweiter, gleichartiger Versuch (Kan. VIII, linkes Auge) nahm einen
fast gleichen Verlauf. Die Verinderungen hlieben hier lingere Zeit auf
eine feine, weissliche, strichférmige Zeichnung in der Iris, die ebenfalls
von der 5. Woche an ihren Ausgang von dem implantirfen Tumor aus
nahm, beschrinkt. Auch hier zeigfen sich mehrere dlartige Tropfen frei
im Kammerwasser, welche spater confluirten, opak wurden und der Iris
fest auflagen. Erst im 6. Monat traten ebenfalls cerebrale Symptome anf:
Confractur des Nackens, krampthaft erfolgende Axendrehungen, spater
Manégebewegungen nach der rechten Seite. Um diese Zeit entwickelte sich
unter starker Schwellung der Iris von dem geschrumpfien Tumor aus ein
am oberen Pupillarrande von hinten nach vorn zishender Strang von gelb-
licher Farbe und mit kolbigem freien Ende; gleichzeitig erschienen am vor-
deren Pupillarrand ein kleines submiliares Knétchen, und anf der unteren
Irishélfte sparliche Fibrinniederschlige. Spaterhin kam es auch zu punkt-
formigen Beschligen auf der Descemet’schen Membran und der vorderen
Linsenkapsel. — Der Exitus erfolgte nach starker Abmagerung des Thieres
am 219. Beobachtungstage, unter tonischen und klonischen Krampfen
im linken Facialisgebiet und in den Extremitiiten der rechten Seite.

Bei der klinischen Betrachtung dieser beiden Versuche ist
zunichst auffallend die Aehnlichkeit der beobachteten Verin-
derungen mit den leprosen Erkrankungen des Auges beim Men-
schen, wie sie von Bull und Hansen), spiter von B6kmann?)
beschrieben sind. Da in den obigen Versuchen die eventuelle

1) The leprous diseases of the eye. London 1873.
%) Augenkrankheiten b. Lepra. Centralbl. f. Augenheilkunde von Hirsch-
berg. Mai 1881,
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Infectionsquelle in der vorderen Kammer gelegen ist, so inter-
essiren hier besonders die leprosen Erkrankungen der Iris. Nach
Bull und Hansen findet sich in der Iris und im Corpus ciliare
in der Regel eine gleichmissige Ablagerung lepréser Producte,
viel seltener kommt es zu Knotenbildung. Die leprésen Pro-
ducte bestehen in einer Infiltration des Irisgewebes mit kleineren
und grosseren, vielgestaltigen bréunlich gefirbten Elementen und
vielkernigen grossen Zellen, wie sie dem leprisen Gewebe anderer
Stellen eigenthiimlich sind. Als Begleiterscheinung dieser Iritis
leprosa werden von ihnen auch beim Menschen punktformige
Beschlige auf der Descemet’schen Membran und der vorderen
Linsenkapsel beschrieben.

In den Augen beider Versuchsthiere weist die mikroskopische
Untersuchung in ausgezeichneter Weise analoge Prozesse auf,
deren leprose Natur durch die Anwesenheit zahlreicher, intacter
Leprabacillen erhirtet wird. Bei der fiir die Leprabacillen sich
vortrefflich eignenden Ehrlich’schen Farbungsmethode vermittelst
einer Lisung der Farbstoffe in Anilinwasser bewéhrte sich am
besten die Farbung der Bacillen mit Fuchsinanilinlésung und
nach der Sdurebehandlung folgende Férbung. der Zellkerne mit
Methylenblan. Bei Verwendung von Bergamottél an Stelle des
Nelkenils hilt sich die rothe Firbung der Bacillen dem An-
schein nach daunernd, wohl deshalb, weil Fuchsin in dem ersteren
unléslich, in letzterem léslich ist. Bei Behandlung der Schnitte
nach dieser Methode gestatten bereits schwache Vergrisserungen
einen Ueberblick tber die Verbreitung des leprisen Prozesses,
insofern als die reich mit Bacillen gefiillten Zellen sich iiberaus
dentlich als rothe Elemente von dem blau gefirbten tibrigen Ge-
webe abheben.

Bei beiden Versuchsthieren sind Iris und Corpus eiliare von
dichten Ziigen grosser bacillenfithrender Zellen durchsetzt, an-
scheinend entsprechend der makroskopisch sichtbaren, netzfor-
migen Zeichnung der Iris; die Niederschlige auf der Descemet’-
schen Membran und der vorderen Linsenkapsel bestehen aus
runden Zellen, die fast ausschliesslich in grosserer oder geringerer
Menge Bacillen enthalten. Die bei Kan. VII in der Umgebung
des implantirten Tumors entstandenen Neuhildungen stellen ein
Granulationsgewebe dar, welches aus grosseren epithelioiden, aus
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spindelférmigen, besonders aber ans Rundzellen zusammengesetst
ist, zwischen denen relativ wenige bacillenfiihrende Zellen sich
befinden. ~Die strangartige Neubildung bei Kan. VIIT besteht
ebenfalls aus kleinen, reich mit Bacillen gefiillten Rundzellen,
die in eine spérliche Menge von Fibrin eingebettet sind.

In allen diesen Producten ist der Reichthum an Bacillen
ein 50 grosser, dass nothwendig eine Vermehrung der eingefiihrten
Pilzmengen stattgefunden haben muss, umsomehr als der im-
plantirte Tumor seinen Reichthum an Bacillen bewahrt hat. Die
Stdbchen erscheinen iiberall intact und zeigen vielfach Sporen-
bildung, in Gestalt mehrerer ungefirbter Liicken in ihrem Verlauf.

In den tiefer gelegenen Augenhiuten fanden sich keine
bacillenfiihrende Zellen, obwohl in dem Befund am N. opticus
und am Gehirn der Thiere die Wahrscheinlichkeit einer weiter
vorgeschrittenen Infection gegeben zu sein scheint. Bei Kan. VII
zeigte sich der Opticus nicht merklich verdndert, dagegen fand
sich an der Gehirnbasis eine kleinzellige Infiltration der Pia,
besonders auf der Seite des erkrankten Auges, allerdings ohne
Bacillen.

Der N. opticus des Kan. VIII war besonders in der Nihe
der Papille durch eine reichliche, kleinzellige Infiltration seiner
Scheide tumorartig verdickt, die Pia an der Basis infiltrirt, und
entsprechend der Austrittsstelle des V., VIL und VIII. Gehirn-
nerven der linken Seite fand sich, die Medianlinie nicht ganz
erreichend, ein kleinkirschgrosser Tumor von markigem Aussehen
und breiiger Consistenz, der hochgradige Verdringungserschei-
nungen an den benachbarten Gehirntheilen veranlasst hatte.
Derselbe grenzt sich durch eine schmale Zone von Granulations-
gewebe gegen die Gehirnsubstanz ab und besteht lediglich aus
kleinen, gut sich firbenden Rundzellen, ohne Bacillen. Dagegen
fanden sich Gruppen von 6—12 Bacillen mit der charakteristi-
schen Farbenreaction unterhalb des Tumors in der Substanz der
Medulla cblongata, anscheinend frei in kleinen Lymphspalten,
besonders in der Nahe der Pia, ohne dass secundire Verinde-
rungen in ihrer Umgebung sich constatiren liessen.

Wenngleich es keinem Zweifel unterliegen kann, dass diese
Verdnderungen am N. opticus und Gehirn Folgen des Experiments
sind, so fehlt wegen des Mangels an Bacillen die Berechtigung,
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dieselben als leprése zu bezeichnen und fiir den Nachweis der
Uebertragbarkeit der Lepra zu verwerthen.

In den iibrigen Organen der Versuchsthiere fand sich nichts,
was fiir eine Weiterverbreitung der Infection iiber den Gesammt-
organismus sprechen konnte.

2. Implantationsversuche unter die Haut von Kanin-
chen und M#usen verliefen simmtlich resultatslos. Die implan-
tirten Hautstiickchen wurden resorbirt, chne bleibende Veriinde-
rungen zu veranlassen.

Anders. dagegen bei Katzen.

Zwei jungen Thieren wurde unter aseptischen Cautelen, aber mit Ver-
meidung von antiseptischen Fliissigkeiten je ein erbsengrosses Stick frisch
excidirten. Tumors unter die Rickenhaut gebracht und die Haut dariber
durch Suturen vereinigt. Bei Katze I kam es zur Bildung eines Abscesses,
der anfangs als Tumor unter der verklebten Haut imponirte, schliesslich
indess nach aussen perforirte, wodurch das implantirte Stiickehen ansge-
stossen. wurde, Bei der Katze Il heilte der Tumor ohne Eiterung ein,
ohne dass eine palpable Vergrdsserung wihrend der Beobachtungszeit von
120 Tagen, nach deren Ablauf der Exitus beider Thiere herbeigefithrt
wurde, hatte constatirt werden kénnen.

Wie zu erwarten war, fanden sich in der Hautnarbe der Katze I
keinerlei leprose Verinderungen. Anders dagegen bei der Katze II
(Fig. 1). Der implantirte Tumor lag abgeplattet und geschrumpft im sub-
cutanen Gewebe, ringsum eingeschlossen und an der Haut fixirt von einem
briunlich gefirbien, neugebildeten Gewebe. Dasselbe stellt sich im Bereich
des Tumors an seiner oberen und unteren Fliche nur als eine schmale
Gewebsschicht dar, die entsprechend den Unebenheiten seiner Oberfliche
stellenweise dadurch etwas breiter erscheint, dass Ziige neugebildeten Ge-
webes mehr oder weniger tief in die Liicken des Tumors eindringen. In
horizontaler Ausdehnung ist es dagegen erheblich dppiger entwickelt, in-
dem es mehrere Millimeter weit ifiber die Grenzen des implantirten Stiickes
hinaus sich zwischen Haut und Muskelfascie hinein erstreckt, wohl deshalb,
weil es hier fiir seine Weiferentwickelung geringeren Widerstand findet.
Bei der mikroskopischen Untersuchung erweist sich dieses briunliche Ge-
webe als ein sehr zellenreiches Granulationsgewebe, das sich von dem ge-
wéhnlichen Granulationsgewebe ‘durch seinen Reichthum an besonders
grossen dunkelgranulirten Zellen auszeichnet. Auf dem Durchschnitt zeigt
es sich an den beiden Polen des Schnittes aus mebreren langlich keil-
formigen, stwas geschlingelt verlaufenden Gewebsziigen zusammengesetat,
deren schmale Basis dem implantirten Tumor zugekehrt ist und zwischen
denen in spirlicher Menge Fasern des zarten subcutanen Bindegewebes,
sowie einige Gefiisse erbalten sind. Bel Behandlung der Schnitte nach der
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Ehrlich’schen Doppelfairbungsmethode lassen bereits schwache Vergrisse-
rungen erkennen, dass das neugebildete Gewebe dicht durchsetzt ist mit
iiberaus zahlreichen meist grisseren Zellen, welche eine intensive Fuehsin-
fairbung behalten haben und dadurch lebhaft gegen die blaugefirbten Kerne
der ibrigen Zellen contrastiren. Bei Anwendung stiarkerer Vergrésserungen,
besonders bei Oelimmersionssystemen, erkennt man, dass die Zellen ihre
rothe Farbung einem ausserordentlich reichlichen Gehalt an charakteristi-
schen Leprabacillen verdanken, die sich iibrigens auch in geringerer Anzahl -
ausserhalb der Zellen in der Interceliularsubstanz finden. Sie zeigen durch-
weg dieselbe Gruppirung wie im leprisen Gewebe des Menschen. In dem
implantirten Tumor sind die Stabchen ebenfalls intensiv roth gefirbt, die
Zellkerne indess nur schwach blaw, so dass die Grenzen des implantirten
Gewebes gegen das neugebildete, tiefblau gefirbte leicht zu erkennen sind.
In welcher Weise iibrigens die Weiterverhreitung dieses eigenthiimlichen,
mit der leprisen Neubildung beim Menschen identisch erscheinenden Ge-
webes sich vollzieht, zeigen die Bilder der subecutanen Gefasse, in deren
Adventitia, wahrscheinlich den Lymphbahnen folgend, sich noch weit diber
das Granulationsgewebe hinaus Reihen kieiner bacillenfiihrender Zellen finden.

3. Implantationsversuch in die Bauchhohle bei

Katze HI in analoger Weise, wie die obigen ausgefiihrt.

Der Eingriff verlief ohne wahrnehmbare Symptome; die Bauchwunde
heilte in wenigen Tagen zu; die Katze wurde am 120. Beobachtungs-
tage getddtet. Der geschrumpfte und verkalkte Tumor lag in einiger Ent-
fernung von der Bauchnarbe fixirt in dem Fettgewebe des Omentum, in
ganz analoger Weise, wie der unter die Haut implantirte Tumor, von einem
Mantel briunlich gefirbten Granulationsgewebes umgehen (Fig. 2).

Die urspringliche Structur des implantirten Tumors (a) ist nur undeut-
lich erhalten; hier und da sieht man schwach blan gefirbte Kerne und
vereinzelte Gruppen voth gefirbter Bacillen. Der weitaus grosste Theil des
letzteren ist nicht mehr nachweisbar und wahrscheinlich durch den Ver-
kalkungsprozess zu Grunde gegangen.

An der Grenze des Tumors nach dem subperifonealen Fettgewebe (c}
zu folgt zunichst eine verschieden breite Zone (b) eines theils ans Spindel-
zellen, theils aus Rundzellen bestehenden Gewebes, das in derselben Weise
wie das oben an dem Hautpriparat beschriebene dicht mit bacillenreichen
Zellen durchsetzt ist. Besonders deutlich tritt bei diesen Préparaten die
Tendenz des eigenthiimlichen Prozesses hervor, sich auf die benachbarten
Gewebe, speciell auf das subperitoneale Fettgewebe weiter zu verbreiten,
80 dass eine allméhliche Substitution des Fettgewebes durch das neugebildete,
leprése Gewebe sich vollzieht. Auf diese Weise kommen hier ganz analoge
Bilder zu Stande, wie man sie beim Menschen antrifft, sobald sich der
leprése Prozess von der Haut aus in das Unterhautfettgewebe fortsetzt.

Von der oben erwihnten leprésen Grenzschicht aus sieht man nehm-
lich schimilere und breitere Zige neugebildeten Gewebes zapfenartig mehr
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oder weniger weit in das Fettgewebe hineinragen, indem letzteres durch die
Neubildung nicht verdringt, sondern zur Umwandlung in ein eigenthim-
liches Granulationsgewebe angeregt und allmihlich durch dieses ersetzt
wird. Es wirkt demmach der in der Peripherie des implantirten Tumors
ablaufende Prozess inficirend auf die Nachbarschaft. Die Art und Weise,
auf welche sich dieser Vorgang vollziebt, zeigen die am weitesten in das
Fettgewebe hineinragenden Theile der Neubildung, in denen die Substitution
des Fettgewebes noch nicht vollendet ist. Hier sieht man die Interstitien
des Fettgewebes, und zwar mit einer in peripherischer Richtung allmahlich
abnehmenden Intensitit des Prozesses, weit hinaus mit Zellen infiltrirt und
die Fettzellen selbst in demselben Verhéltniss, als die Infiltration zunimmt,
an Umfang abnehmen, bis sie schliesslich vollstz’i‘ndig verschwinden und auf
diese Weige die Entwickelung eines continuirlichen Granulationsgewebes
gestatten. Die Gefisse des mrspriinglichen Fettgewebes bleiben allein er-
halten.

Dieses neugebildete Gewebe besteht nun fast ausschliesslich aus lepro-
sen Zellen, d. h. aus meist grésseren Zellen, die mehr oder weniger stark
it Leprabacillen erfillt sind, zum gréssten Theil so reichlich, dass der
Kern von ihnen verdeckt wird. Diese leprosen Zellen findet man auch in
den infiltrirten Interstitien des Fettgewebes, wo meist bacillenfreie Rund-
zellen in relativ grésserer Anzahl vorhanden sind als in dem fertig gebil-
deten Granulationsgewebe. Es macht den Eindruek, als wirde die An-
hiufung von Rundzellen in der Umgebung der Leprazellen erst durch den
Reiz, den diese auf das Gewebe ausiiben, veranlasst.

Ueber die Grenzen dieser Neubildung hinaus sieht man auch hier in
analoger Weise wie an der Haut, den Blutgefissen des Fettgewebes fol-
gend, Ziige bacillenfiihrender Zellen. Diese Ziige, vermuthlich den Lymph-
gefissen entsprechend, bilden stellenweise spindelfSrmige Einscheidungen
der Gefisse (Fig. 8). Von diesen Deposita der Leprazellen aus scheint sich
der leprose Prozess ebenfalls auf das umliegende Fettgewebe in derselben
Weise, wie oben beschrieben, fortzupflanzen und dadurch leprése Heerde
mitten im Fettgewebe zu erzeugen, welche nicht in unmittelbarem Zusam-
menhang mit dem implantirten Tumor stehen. Tig.4 stellt einen wahr-
scheinlich auf diese Weise entstandenen Tumor — freilich von geringen
Dimensionen — dar, welcher seitlich einem kleinen Geféss anliegt. Fig. 5
reigt die fusserste Spitze dieses Tumors bei starker Vergrosserung, welche
eine Vorstellung von dem grossen Reichthum seiner Zellen an Bacillen
giebt. (leichzeitig sieht man, dass ein geringer Theil der Bacillen auch
ausserhalb der Zellen liegt.

Die FErgebnisse der obigen Implantationsversuche scheinen
in vieler Hinsicht positiver fiir die Usebertragbarkeit der Lepra
auf Thiere zu sprechen, als diejenigen, auf welche hin Neisser
behauptet, wenigstens ,locale Lepra® erzeugt zu haben. In
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Uebereinstimmung mit Ké&bner’s Versuchen bekriftigen sie
Kiébner’s negivende Kritik der Schlussfolgerungen Neisser’s,
indem sie einmal beweisen, dass implantirte Stiickchen leprésen
Gewebes Monate lang im thierischen Kérper erhalten bleiben
kénnen, ohne dass die Zellkerne und die Bacillen ihr Tinctions-
vermdgen einbiissen, und zweitens, dass die Bacillen im Orga-
nismus von Katzen und Kaninchen vier resp. sieben Monate sich
nicht nur intact erhalten kénnen, sondern sich auch vermehren.

Sie beweisen ferner, dass sich da, wo die Bacillen hinge-
langen, Prozesse entwickeln, welche den leprosen Prozessen beim
Menschen analog sind, nicht allein in histologischer Beziehung,
sondern auch in ihrem progressiven Charakter, in ihrer Tendenz,
auf die benachbarten Gewebe inficirend zu wirken.

In welcher Weise die Invasion der Bacillen in das thierische
Gewebe erfolgt, ob die Bacillen von Wanderzellen aufgenommen
oder in freiem Zustande mit dem Siftestrom in das benachbarte
Gewebe transportirt werden, dariiber geben die obigen Versuche
keine sichere Entscheidung. Denkbar und wahrscheinlich sind
beide Arten des Transports. Die Umwandlung bacillenhaltiger,
kleiner Rundzellen zu Leprazellen durch Vermehrung der Bacillen
innerhalb der Zellen hat ihr Analogon bei anderen bekannten
Bakteriénkrankheiten.

Dass die oben beschriebenen Prozesse quantitativ nicht sehr
ausgedehnt sind, und dass sich wihrend einer relativ kurzen
Beobachtungszeit von wenigen Monaten nicht palpable Tumoren
entwickeln, wie von mancher Seite verlangt zu werden scheint,
kann bei einem Krankheitsprozess nicht befremden, dessen ein-
zelne Infectionsheerde auch beim Menschen so iiberaus langsame
Fortschritte in der Verbreitung auf benachbarte Gewebe zu machen
pflegen. Von demselben Gesichtspunkt aus kann man ebenso-
wenig innerhalb einer so kurzen Zeit eine Allgemeininfection
des Organismus erwarten. Um behaupten zu diirfen, dass eine
Allgemeininfection bei geniigend langer Lebensdauer der Ver-
suchsthiere mit Wahrscheinlichkeit wird erfolgen miissen, dazu
geniligt meines Erachtens der Nachweis allein, dass die Lepra-
pilze im thierischen Organismus culturfihig sind und dass die
durch die Pilze angeregten Prozesse einen progressiven Charakter
haben. -

Arehiv f. pathol. Anat. Bd XCIT. Hit. 1. 3
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Wenngleich sich aus den obigen Versuchen eine weitere
Stiitze fiir die Annahme ergiebt, dass der Bacillus leprae das
atiologische Moment der leprésen Neubildung ist, so wird doch
der exacte Beweis dieses Zusammenhangs erst dann erbracht
werden, wenn es gelingt, Culturen des Leprapilzes herzustellen
und mit den auf diese Weise isolirten Pilzen gleiche Resultate
zu erzielen.

Erklarung der Abbildungen.

Tafel 1I1.

Sammtliche Praparate sind nach der Ehrlich’schen Doppelfarbungsmethode

(Fuchsin-Anilin und Methylenblan) hergestellt und von Herrn Universitits-

Zeichenlehrer Peters gezeichnet. Die bacillenhaltigen Zellen erscheinen
roth gefirbt, die Zellkerne blau gefirbt.

Fig. 1. Katze II. a Theil des implantirten Tumors; b neugebildetes Ge-
webe; ¢ untere, der Musculatur, d obere, der Haut zugewandte
Fliche. (Hartnack II. 3.)

Fig. 2. Katze III. & Theil des implantirten Tumors; b neugebildetes Ge-
webe als Grenzschicht zwischen a und dem subperitonealen Fett-
gewebe ¢, in welches Ziige neugebildeten leprisen Gewebes hinein-
gewachsen sind., (Hartnack IV. 3.)

Fig. 3. Katze III. Spindelférmige Einscheidung eines Blutgefisses durch
leprose Neubildung. (Zeiss BB. 8.)

Fig. 4. Katze IHI. (Zeiss BB. 3.) Kleiner leproser Tumor im Fettgewebe,
an der Seite eines kleinen Gefiisses, welcher nicht in directem Zu-
sammenhang mit dem implantirten Tumor steht. a Grenzschicht in
der Umgebung des letzteren; b Theil des neugebildeten Tumors,
welchen.

Fig. 5, bei Zeiss, Homogen-Immersion ;5 Ocul. I zeigt.



