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])as venerische Granulom oder Granuloma inguinale ist eine jener 
infekti6sen Erkrankungen, welche den europ~ischen Pathologen in~olge 
ihrer Seltenheit weniger bekannt sind. Immerhin ist es eine in Ostindien, 
den holl~ndischen Kolonien, den Inseln des Stillen Ozeans und Amerika 
ziemlich verbreitete Krankheit ,  deren Vorkommen anscheinend eher 
im Zunehmen begriffen ist. 

Es handelt sich dabei um eine chronische Infektionskrankheit,  welche 
mit der Bildung yon Granulationen und Ulcerationen in der Geschlechts- 
und Leistengegend einhergeht und yon dort auf die Haut  der Schenkel 
und der Glutaen fibergreifen kann. Die erste richtige Beschreibung des 
klinischen Brides verdanken wir Conyers und Daniels (1896) und dann 
Galloway (1897). Die Beschreibungen der sp~teren Autoren, wie Maitland, 
Aragao und Vianna, de Souza Araujo, Pi~per, Goodman, Schochet usw. 
konnten nichts wesentlich Neues mehr beitragen. 

Die erste Beschreibung der Pathohistologie s tammt gleichfalls yon 
Galloway, der ein ehronisch-entziindliches Granulationsgewebe beschreibt 
welches yon Leukocyten durchsetzt ist, dabei iippige Gef~Bneubildung 
und schlieBlich narbige Heilungsvorgange erkennen laBt. Dieser ganz 
zutreffenden Beschreibung haben die zahlreichen Nachuntersucher, 
mit Flus Ausnahme, nichts Wesentliches zufiigen kOnnen. Flu ist der 
erste Forscher, der das Granulom als ein Plasmom spezifiziert, in welchem 
nebst den Plasmazellen in groBer Zahl groBe, wabige, intracellul~r 
Mikroorganismen bcherbergende Zellen, ~hnlich den Mikuliczschen 
Zellen des Rhinoskleroms enthalten sind. 

Untersuchungen zur Kl~rung der Ursache des Leidens liegen in 
grol3er Zahl vor. IneinerganzkurzenMitteilungerw'ahntsehonDonovan, 
dab er beim venerischen Granulom ,,in Epithelzellen Parasiten gesehen 
hat,  welche anscheinend zu den Gregarinen gehbrenden Protozoen ent,  
sprechen". Seither sind diese sog. Donovanschen Kbrper verschiedent, 

51" 



796 M. Goldzieher und S. M. Peck: 

lich gesehen worden, jedoch ist Donovans Deutung der fraglichen Ge- 
bilde nut  yon vereinzelten Forschern (Carter, Symmers, Pi]per) ange- 
nommen worden, w~hrend die Mehrzahl der Untersucher die Infektion 
auf einen zur Gruppe der Kapselbacfllen gehSrenden Mikroorganismen 
zurfickffihrt (Siebert, Flu, Aragao und Vianna, de Souza Arau]o, Walker, 
Campbell, Ho[]mann, Randall, Small und Belk usw.). Nur der Voll- 
st~ndigkeit halber sei erwahnt, dal] verschiedentlich auch Spiroch~iten 
(Wise, Maitland) oder Sporotrichon Scbenkii (Rabello) als Erreger heran- 
gezogen worden sind, w~hrend ~ltere Untersucher noch an Beziehungen 
zur Tuberkulose gedacht haben (Le Dantee). 

Die widersprechenden Angaben der Literatur lassen nur  so viel mit 
Bestimmtheit entnehmen, da~ in der Flora des exulcerierten Granuloms 
die verschiedenen Untersucher anscheinend denselben eigenartigen 
Mikroorganismus gesehen haben. Die fraglichen Mikroorganismen sind 
tells extra- teils intracellul~ir gelagert. Siebert und sp~ter Flu besehreiben 
sie recht bestimmt, glauben aber, dal3 es sich um einen Kapselbacillus 
der Friedl~ndergruppe handelt, dessen urs~chliehe Bedeutung zumindest 
unsicher ist. Die sp~teren Untersuehungen yon Aragao und Vianna, de 
~qouza Arau]o, Bonne und Verhogen, Walker, Ho/mann; Lynch, Gage usw. 
kommen im Wesen zu dem gleiehen Ergebnis. Martini beschreibt den- 
selben Mikroorganismus, nennt ihn aber Diplococeus histolyticus, w~hrend 
Carter, sowie Symmers und Frost dieselben Gebilde als Protozoen deuten. 
Ob Donovans XOrper mit denselben wirklich identisch sind, l ~ t  sieh 
an der Hand yon Donovans kurzer Originalmitteilung kaum entscheiden, 
da er yon intraepithelialen Zelleinschliissen spricht, die beim Granulom 
aber nicht vorkommen. M6glicherweise beobachtete Donovan eine ganz 
andere Erkrankung. 

Die Ziichtung des fraglichen Mikroorganismus ist angeblich ver- 
sehiedenen Untersuchern gelungen; als erstem anscheinend Flu, dann 
Aragao und Vianna, de Souza Arau]o, Walker, Martini, Lynch, Randall, 
Small und Belk und anderen. Fr~glich bleibt es jedoeh, ob tatsgchlich 
l~einkulturen desselben Mikroorg~nismus vorgelegen sind, da die Be- 
schreibungen der verschiedenen Untersueher Widerspriiche aufweisen. 
Ein Teil der Forseher hat  zweifellos St~mme vor sigh gehabt, die den 
FriedNinderschen Kapselbacillus entsprachen, oder zumindest mit 
Kapselbaeillen Verunreinigt waren (Randall, Small und Belk), w~ihrend 
die Arbeit yon Aragao und Vianna Zweifel aufkommen l~Bt, ob alte 
besehriebenen Befunde tats~chlich zum Formenkreis des fraglichen 
Mikroorganismus geh6ren. 

Tierversuehe sind zuerst yon Walker gemacht worden, dem es ge]ang, 
Kaninchen subeutan zu infizieren. Hierbei bfldeten sich kleine Kn6t- 
chen, welche sp~ter vereiterten. Innerhalb des durch den Versueh erzeug- 
ten Herdes land Walker groBe Mononucleare, Zelleinschlfisse enthaltend, 
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die er als Donovansche KSrper bezeichnet. I m  fibrigen verhielt sieh der 
yon Walker gezfichtete Bacillus wie ein echter Friedl~nderscher Kapsel:  
bacillus, insbesondere bei Einspritzung in die BauehhShle yon Meer- 
schweinchen, die innerhalb 
24 Stunden starben. Wal- 
kers St~imme waren ffir I~en- 
schen und Affen nicht in- 
fekti6s. 

Der Verlauf des veneri. 
schen Granuloms ist aui~er- 
ordentlieh ehronisch. Seit 
Einffihrung der Behandlung 
mittels intravenOser Ein- 
spritzungen yon Tartarus 
emetieus (Aragao und Vianna) 
ist vielfach fiber gute Heft- 
erfolge beriehtet worden, so 
dal~ dieses Mittel als Specifi- 
cure angesehen wird; jedoch 

kommen l%fiekf~lle, wahr. Abb. 1. ~.  T., 46j~thr. Typisches inguinales Granulom. 
scheinlich info!ge ungenii- 
gender Behandlung, nicht 
selten vor. 

Unsere eigenen Unter- 
suchungen beziehen sich auf 
7 Fhlle yon venerischem 
Granulom und zwar 2 
Frauen und 5 M~nner, alle 
Farbige. Unser jfingster 
Fall gab eine Krankheits-  
dauer yon 3 Monaten, der 
~lteste eine solche yon 26 
Jahren  an. Die charakte- 
ristisehe Entwieklung des 
Kr~nkheitsbildes lie{~ sich 
in unserem frisehsten Falle 
besonders gut studieren. 

Die Ver~nderung be- 
gann, nach einer etwa 3 Abb. 2. 51. Ig., 30j~hr. ScrpiginSses, perianales Granulom, 

w6chigen Inkubationszeit ,  
als kleine, nicht schmerzende-Verh~rtung der Subcutis, welche sodann 
immer deutlicher eine kn6tchenfOrmige Gestalt annahm,  bis es endlich 
zur Exulceration und zum Hervortre ten des Granuloms fiber das Niveau 
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der Hau t  kam. Der Prozel3 breitete sich sodann nach allen Seiten aus, 
bis er nach 3 monatigem Verlanf die Ausdehnung eines Handtellers 
gewonnen ha t t e  und sich beiderseits der Mittellinie gleiehm~Big anf den 
riiCkw~rtigen Teil der Labia majora und des Perineums erstreckte. An- 
sehlieBend bestand ein weiterer kleinerer Herd auf  der Innenfliiche des 
rechten kleinen Labiums. Der ProzeB setzt sich bis zum Scheidenein- 
gang fort  und scheint aueh den untersten Teil der hinteren Scheidenwand 
mi t  einzubeziehen. Auffallend war auch das starre 0dem tier erkrankten 
Gebiete, insbesondere der Labien. 

Das Granulom stellt ein flach erhabenes Inf i l t ra t  dar, welches sich 
mit  gewelltem Rand ziemlich scharf gegen die umgebende Hau t  absetzt. 
Der Rand selbst ist deutlich infiltriert und fiillt steil gegen die Umgebung 
ab ; die R~nder sind weiBlich, was anscheinend einem verdickten Epithel- 
saum entspricht. ])as Infi l t rat  selbst ist derb, r6tlich, feucht, yon diinn- 

f l i issigem, iibelriechendem Sekret bedeckt. Das Sekret ist ]eicht ab- 
streifbar,  ohne dab ein Belag zurfickbleibt. Die Oberfliiche des Granu- 
lores ist grobhSckerig, dabei aber aueh rein ehagriniert und sehr leicht 
blutend. Einzelne peripher gelegene H6cker tragen auf ihrer Kuppe 
deutliche Reste eines weiBlichen Epithelbelages. 

Der sp~itere Verlauf dieses Falles, sowie unsere fibrigen F~ille zeigten 
uns, dab der Prozef~ gewShnlieh in einer oder nach mehreren Richtungen 
serpigin6s fortschreitet, w~hrend allfiillige tteilungsvorg~nge meist yon 
einem der R~nder aus ihren Ausgang nehmen, wobei es zur Abflachung und 
sp~ter zur Vernarbung des Infiltrates kommt.  Bei weiterem Fortschreiten 
hingegen kann der Prozef] auch viel iippigere Granulationen hervor- 
bringen, die wohl aueh einen tumorartigen Eindruck erwecken kSnnen: 

Der prim~ire Herd  scheint zumeist am Geschleehtsteile seibst auf- 
zutreten, yon we er sich direkt welter verbreitet.  Sekund~re Herde wer- 
den jedenfalls auch durch Implantat ion auf gegeniiberliegend e Haut-  
oder Schleimhautflachen hervorgerufen. Wahrscheinlich schreitet der 
Prozel3 aueh auf dem Lymphwege fort;  zu dieser Annahme bewegt uns 
unter  anderem der Befund yon typischen Zelleinsehliissen in einem 
benaehbarten Lymphknoten,  die wit in einem unserer Fiille heraus- 
nehmen konnten. Solange das Granulom nicht vereitert,  ist es schmerz- 
los; naeh erfolgter Exulceration ist es bei Beriihrung der freiliegenden 
Granulationen auBerordentlich empfindlieh, sonst aber nicht schmerz- 
haft.  Die benachbarten Lymphknoten  sind nicht vergr613ert. 

Ausstriche yon der Oberfl~che des sorgf~ltig gereinigten Granuloms 
zeigen nebst vielen Erythrocyten,  Leukocyten in grol3er Zahl. Zumeist 
sind es Neutrophile, doch kommen auch nicht selten Eosinophfle vor. 
Sodann linden sich in geringer Zahl PIasmazellen, h~ufiger Lymphocyten  
in Wcchselnder Zahl, endlich vereinzelt grebe Mononucle~re mit  grof3em, 
rundem, ovalem oder bohnenf6rmigem Kern.  
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Zwischen diesen Zellen linden sich, oft in grol3er. Menge, meist 
charakteristische Gruppen formend, zarte Kokkobacillen oder St~b- 
chen, mit deutlicher bipolarer Zeichnung. Manchmal is~ der Nach- 
weis dieser Mikroorganismen schwierig und erfordert langwieriges 
Suchen, zumeist kann der Geiibte sie ohne vie l  Mfihe linden. Oft sind 
die fraglichen Formen die einzigen Mikroorganismen, die in den Aus- 
strichen der gut gereinigten Granulomoberfl~che zu sehen sind; jeden- 
falls fiberwiegen sie aber an Zahl alle anderen allf~lligen Beimischungen. 

Die fraglichen Gebilde, die wir yon nun an kurz Granulombacillen 
nennen wollen, sind stets auch intracellul~r zu finden. Kleinere oder 
grSl~ere Mengen der Kokken oder St~bchenformen finden sich phago- 
cytiert  in den polynucle~ren Leukocyten. Ganz eigenartige Formen 
sehen wir in den grol~en Mononucle~ren. Neben bipolar gef~rbten St~b- 
chen und Diplokokkenformen finden sich Bacillen, deren Leib starker 
aufgetrieben und ungewShnlich blab gef~rbt ist, wahrend sich die stark 
gef~rbten bipolaren KSrnchen wie Kerne yon Cytoplasma abheben. 
Manchmal qufllt der Bacillus so auf, dal~ er wie ein l~iesenkokkus aus- 
sieht, in welchem 1-- 2 Kerne eingeschlossen sind. Diese Formen, welche 
schon _Flu genau beschreibt und welche wohl yon den meistcn Nach- 
untersuchern gesehen worden sind, wurden zumeist als Kapselbfldung 
aufgefa~t. Jedoch ist diese vermeintliche Kapsel mit keiner der bekann- 
ten Kapself~rbungsverfahren elektiv darstellbar; sie farbt  sich viel- 
m ehr nach Giemsa so wie der Zellkern selbst und es erscheinen auch 
die in diesen Gebilden eingeschlossenen Granula, falls iiberhaupt zu 
unterscheiden, in derselben Farbe. Manchmal finden wir in den grol3en 
Mononucle~ren, neben den oben beschriebenen Formen, auch viel 
grSSere schollige Gebilde, in welchen keine Struktur mehr zu erkennen 
ist und die sich ganz gleichm~f~ig tief violett nach Giemsa f~rben. Wir 
fanden Zellen, die ausschlielMich mit solchen grol~en, homogenen Schollen 
angefiillt waren. Wir glauben, dab es sich dabei um eine Entwicklungs- 
oder Degenerationsform des Granulombacillus handelt, da ~ in ein- 
zelnen dieser Schollen noch den zentralen Einschlu$ eines kokkenfSrmi- 
gen Gebildes sehen konnten. Sicherlich handelt es sich dabei nicht um 
Kernfragmente, trotz der ann~hernd gleichen F~rbung, da wir diese 
Gebflde ia Zellen mit vollkommen unversehrtem Kern angetroffen 
haben, noch dazu in setc~er ~g~nge, dab sie eine VergrSl~erung des Zell- 
volums herbeiffihrte. 

Ganz verschieden miissen hingegen eigenartige kugelige Gebilde ge- 
deutet  werden, die auch nicht selten in Mononucle~ren vorkommen. 
Diese homogenen Scheiben f~rben sich nach Giemsa hellblau, entwickeln 
sich im Cytoplasma und wachsen oft derart  an, clair sie den grSl~ten Teil 
des Zelleibes in Anspruch nehmen. Dabei wird der Zellkern zur Seite 
geschoben, abgeplattet und zentral bohnenfOrmig eingedellt. Wit konn- 
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ten zwischen diesen, der Giemsaf~rbung nach als Plastinmassen anzu- 
sprechenden Gebilden und den Granulombacillen keine direkte Beziehung 
nachweisen. Wir fande~ solche Plastinkugeln auch extracelluli~r; sie 
werden anscheinend nicht nur durch Zertrfimmerung der Mutterzelle 
ffei, sondern kSnnen auch yon den Zellen ausgeschieden werden. Hier- 
fiir spricht der Befund yon Zellen, welche der obigen Beschreibung 
entsprechen, jedoch statt der Plastinkugel eine entsprechend grol3e 
Vakuole enthalten. 

Ganz verschieden sind wiederum jene kugel-, oder kappeufSrmigen 
Gebilde, dee sich in puncto Gr6f3e, Form und Lagerung wie Plastinkugeln 

Abb. 3. Sekretausstrich; Giemsaf~rbung, 01immersion: Mononuclehrc mib 
zahh'eichen Organismen und kleiner Plastinkugel. 

verhalten; jedoch f~rben sie sich in einem schmutzig grau-violetten 
Farbent0n und lassen start einer homogenen Struktur mehr oder minder 
deutliche Umrisse von kokken- oder st~bchenfOrmigen Einschliissen 
erkennen. Diese Gebilde, welche schon Flu, sowie Aragao und Vianna 
gut beschrieben haben, fassen wir mit diesen Forschern als ein Stadium 
in der Entwicklung des Granulombacillus auf. Es wird dabei eine eigen- 
artige Zoogloea gebildet, in welcher sich die Bacillen yore Zellprotoplasma 
abkapseln. Im Gegensatz zu dieser Entwicklungsform des Granulom- 
bacillus halten wir die Plastinkugeln ffir bloi~e Reaktionsprodukte, mit 
welchen die Zellen die Reizwirkung der Bacillen oder dereu Stoffwechsel- 
produkte beantworten. 
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Eine histologische Untersuchung an herausgeschnittenen Gewebs- 
stfickchen konnten wir in 6 Fi~llen vornehmen. Von diesen war der eine, 
nach mehrmaliger Behandlung mit  Tartarus  emet. schon in beginnender 
Heilung begriffen, so dab nur mehr der Ausgang des Prozesses in Vernar- 
bung zu sehen war; das zu beschreibende Granulationsgewebe fand sich 
nur mehr in vereinzelten Inseln. In  allen iibrigen Fi~llen fanden wir ein 

Abb. 4. Sel~'etausstrich; Giemsa-F~rbung, gleiche VergrSBerung: Mononu~le~re mi t  zahlreiche~l 
Organismen (Involutionsformen ?). 

diffuses Infiltrat,  iiberwiegend aus Plasmazellen bestehend, zwischen 
welchen noch Lymphocyten  und fixe Bindegewebszellen zu sehen sind. 
Das ganze Granulationsgewebe ist von zah!losen neugebildeten Capillaren 
durchsetzt, welche teils schon als wohlausgebildete Gef~I~e erscheinen, 
teils nur solide Endothelschlauche und Knospen bilden. Das ober. 
flachlichere Gebiet des Granuloms ist hochgradig yon poiynucle~ren 
Leukocyten durchsetzt;  die leukocyt~re Infi l tration lal]t sich aber meist 
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in die tiefsten Schichten verfolgen, doch kommt es dabei niemals zur 
eiterigen Einschmelzung oder zur Bildung yon umsehriebenen Abscessen. 

Spezifisch fiir das Granulom ist die Anwesenheit groBer, wabiger 
Zellen, die morphologisch den bekannten Miku]iczschen Zellen des 
Rhinoskleroms entsprechen. Es handel~ sieh um Zellen, mi~ blassen, 
exzentrischen, meist ovalem Kern ; in den Waben des nur blal3 gefiirbten 
Zellprotoplasmas finden sich stabchen- oder kokkenfSrmige Einsehliisse 
in grol3er Zahl. Diese Einschltisse kSnnen bei etwas st~rkerer Farbung 
schon in H~matoxylinpriiparaten gesehen werden; besser werden sie 
mit Pyronin-Methylgriin, polychromen Methylenblau oder Giemsa dar- 
gestellt. Nach Gram farben sich die Einschlfisse nicht; ebensowenig l~13t 
sich mit Kapself~rbungen eine die einzelnen Gebilde umgebende Kapsel 
naehweisen. Die fragliehen Zellen sind wohl ohne Zweifel identiseh 
mit jenen, welche wir bereits in den Ausstrichen naher beschrieben haben. 
Der Ursprung dieser Zellen ist nicht mit Bestimmtheit anzugeben. MSg- 
licherweise sind es Endothelzellen, doeh kann ihre Abstammung yon 
Plasmazellen, in Analogie zu den Mikulicz-Zellen auch nicht ausge- 
schlossen werden. 

In glteren Infil~raten wird das Granutationsgewebe mehr und mehr 
yon Zfigen hyalinen Bindegewebes durchsetzt. In den Inseln, welche 
derart gebildet werden, zeigen die Plasmazellen eigenartige regressive 
Ver~nderungen, welche als Sehwund des basophilen Cytoplasmas und 
gleichzeitige Verarmung des Kernes an Chromatin zusammengefaBt 
werden kSnnen. Dadureh entstehen zwischen den Plasmazellen und ent- 
sprechenden l~bergangsformen grebe, blal3gef~rbte Zellen mit bl~sehen- 
fSrmigem Kerne. Das spi~rliche Cytoplasma dieser Zellen bilde~ baum- 
artige Verzweigungen, welche wiederum mit einem Ieinen intercellu- 
l~ren Ne~zwerk zusammenh~ngen. J~hnliehe Veri~nderungen der Plas- 
mazellen hat der eine yon uns (M. G.) im chronischen Stadium des 
trachomatSsen Granulationsgewebes beschrieben. 

Erwi~hnt sei noch, dab grSBere arterielle Gefi~Be, soweit sie inmitten 
des Granulationsgewebes angetroffen werden, zumeist schwere end- 
arteriitische Veriinderungen erkennen lassen, die sieh jedoch durch niehts 
yon den bei anderen chronisch,entzfindlichen Prozessen gewohnten unter - 
scheiden. Auch die an der Itaut selbst wahrnehmbaren Veranderungen 
sind ganz unspezifisch; es handelt sich eben um einen infiltrierenden, 
ehronisch entzfind]iehen Prozel3, der aus den tieferen Schichten gegen 
die Oberfli~che zu hervorbrieht, wobei der PapillarkSrper sekund~re 
Veri~nderungen, teils meehanischer, teils entztindlicher Natur zeigt. 
Das Oberfl~chenepithel kann sich an diesen sekund~ren Vorg~ngen 
durch st~rkere atypisehe Wucherung beteiligen, bis zu einem AusmaBe, 
alas die Annahme eines pr~ieaneer6sen Stadiums reehtfertigen k6nnte. 
Bei teilweiser Abheilung der Ver~nderung kommt es zu einer Uberhgu- 
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tung vom gewucherten Epithel der t~andpartien oder yon epithelialen 
Inseln auf der Spitze yon Granulationskuppen, welche ihren Ursprung 
yon stehen gebliebnen epithelialen Gebilden der t t au t  (Driisen, Haar-  
wurzeln) hernehmen. 

Die Kul tur  des Granulombacillus gelang uns 5 mal  yon 7 Fallen. An- 
scheinend gelingt es leichter, den Keim bei Mgnnern als bei Frauen zu 
ziiehten, was wohl mit  der gr61teren Verunreinigung der Granulom- 
oberflache bei ]etzteren zusammenh~ngt. Schwierigkeiten bereitet nur  
die Erstlingskultur, die uns oft erst nach vielen fruchtloscn Bemiihungen 
gelang; wgchst der Keim aber einmal auf den N~hrb6den, so bereitet 
die Weiterziichtung keine schwere Aufgabe mehr. 

Wir versuchten die Ziichtung in Bouillon, Agar, Ascites Agar, 
N.N.N. Kaninchenblutagar,  sowie anaSrob; die besten Ergebnisse er- 
hielten wir jedoeh aufSaboureaus Maltoseagar. In  den ersten 24 Stunden 
ist kein Wachstum sichtbar; meist sind die Erstlingskolonien erst nach 
48 Stunden zu erkennen. Dann abet w~chst der Granulombacillus iippig 
und auf jedem beliebigen Nahrboden. 

Der Bacillus ist fakultat iv a~rob. Auf Agar bildet er kleine, runde, 
durchscheinende, bl~ulich schillernde Scheiben, die in ~lteren Kul turen 
zusammenflie$en. Das Zentrum der Kolonien ist rein granuliert, der 
Rand aber homogen und bei den 51teren zusammenfliel~enden Kolonien 
gewellt. I m  auffallenden Licht ist die Kolonie grau, doch wird in 
&lteren Kulturen das Zentrum geblichweil~ und undurchsiehtig. 

Der Bacillus verfliissigt Gelatine, bringt Milch zur Gerinnung, bildet 
Sgure in Lakmusmolke und in zuckerhaltigen Nghrb6den und zeigt in 
letzteren wechselnde Gasbildung. Auf Kartoffeln w~chst er als ein 
fippiger hellgrauer Belag, w/~hrend die Kartoffel selbst nach l~ngerer 
Dauer eine br~unliche Verf~rbung zeigt. Die Kulturen auf festen Nghr- 
b6den sind niemals schleimig oder fadenziehend. Das Wachstum in 
Bouillon geht mit  Triibung des Mediums und Bildung eines flockigen 
Bodensatzes einher. 

Mikroskopisch fanden wir einen unbeweglichen, gramnegativen,  
aufterordentlich vielgestaltigen Bacillus, der den in den Ausstrichen ge- 
sehenen Formen vollkommen entsprach. Manehmal zeigte die Erstlings- 
kultur kleine St&bchen etwa von der Gr61~e und Form yon Kolibacillen, 
doeh liel~ schon die nachste Generation ein Verquellen des Bakterien- 
leibes und das Auftreten bipolarer K6rnchen erkennen. Es handelt  sich 
dabei  keinesfalls um metachromatische Granulationen, wie sic bei ver- 
schiedenen anderen Bakterien bekannt  sind. Vielmehr findet eine Ver- 
dichtung der f~rberisch darstellbaren Baeillensubstanz in Form yon 
zwei polar angeordneten K6rnern start,  der sich oft die Bildung eines 
dritten, dazwischenliegenden Granuloms anschliel~t. Manchmal ist nur  
ein einziges KOrnchen zu sehen, welches einen undeutliehen, schweif- 
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fSrmigen Fortsatz bemerken l~l]t. Auch zwischen den beiden ,,Pol- 
kSrperchen" ist manchmal  eine dfinne axiale Verbindung zu beobachten. 
Die Entwicklung dieser verschiedenen Formen kann am besten an jungen 
Kulturen auf Saboureaus Agar studiert  werden. 

In  etwas ~lteren Kulturen n immt  die Verquellung der Bacillen noch 
mehr zu und es kommt  schlieB]ich zur Bildung yon Zoogloen. Schon bei 
Beginn der Verquellung konnte die schwache Fi~rbbarkeit der Bacillen, 
im Gegensatz zu den intrabacill~ren K6rnern auffallen. Die Zoogloe~ 
selbst n immt fast gar keinen Farbstoff  auf. Dagegen treten die aus 

Abb. 5. Frische, 24stfindigo Kul tur  auf Sabourcaus Agar; Ausstrich, Methylenblau, gleiche Ver- 
grS~erung: bla0 gefhrbte Bacillcn, mit  s tark gef~rbten KSrnern. 

den verque]lenden Bacillenleibern freiwerdenden, kokkenf6rmigen 
K6rner dutch starke F~rbung hervor .  Merkwtirdigerweise lassen sich 
diese Kokkenformen tiberwiegend auch nach Gram f~rben, w~hrend doch 
der Bacillus selbst unbedingt gramnegat iv  ist. 

Unter  dem Einflusse der verschiedenen N~hrbSden zeigt der Granu- 
]ombacillus einen reichhaltigen Formenkreis. Einmal stellt er einen 
Mikrokokkus dar, der auf den ersten Blick einem Staphylokokkus nich~ 
so un~hnlich ist; dann entwickelt er sich zu einem zarten Kokken- 
bacillus, der abet  schon die unregelm~Bige F~rbung, d. h. starker ge- 
farbte Einschlfisse im schw~cher farbbaren Leibe erkennen lgl~t. Die 
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n~chste Form ist der kurze Bacillus, der auch als Diplobacillus oder in 
kurzen Ket ten auftreten kann. Er  enth~lt Granula in wechselnder 
Menge. In alteren Kulturen finden wir mitunter auch besonders lange 
Bacfllen, die die gewohnte Form an L~nge um das Dreifache fibertreffen 
kSnnen. Manchmal sehen wir alle diese versehiedenen Formen in einer 
Kultur, doch gelingt es die einzelnen Formen rein zu zfichten; allerdings 
gehen sie dann bei neuerlieher Oberimpfung in eine andere oder in die 
gemischte Form fiber. 

Abb. 6. Frische, 24stiindige Agarkultur; Ausstrich, gleiche F~rbung mid Vergr51~erung: Kokko- 
bacillenform. 

In Mteren Kulturen sehen wir schlieltlich noch mitunter  ein kolbiges 
Anschwellen der li~ngeren Bacillenformen, welches vorerst an die Bil- 
dung yon Sporen denken li~l]t; jedoch gelang es uns nicht, in solchen 
Kotben f~rberisch Sporen darzustellen. 

Kapseln konnten wir an den Bacillen der Kulturen ebensowenig be- 
obachten, wie an denjenigen der Granulomausstriche. Wede r  lieit sich 
im Nativpri~parat eine Kapsel durch sti~rkere Lichtbrechung erkennen, 
noch liel~ sich fi~rberisch irgend etwas kapselartiges darstellen. Wh" 
mfissen deshalb annehmen, daI~ sofern fffihere Untersucher denselben 
Mikroorganismus gesehen haben, sie die schwer f~rbbare oder ungefi~rbt 
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bleibende Substanz des Bacillenleibes als Kapsel aufgefaBt haben, welche 
den kokkenf6rmigen Keim umgibt. Schon die obige Beschreibung l~Bt 
erkennen, dab diese Auffassung vollkommen irrig ist, nachdem sich hier 
nicht eine Kapsel u m  den Bacillus herum bildet, sondern im Bacillen- 
leib ein neues Gebilde entsteht, w~hrend der Bacillenleib selbst einem 
regressiven Prozel~ anheimfgllt. 

Der eigenartige Geruch der Kulturen, der an ranziges Fett ,  mehr 
noch an dekomponierten SchweiB erinnert und mit d e m  charakteristi, 

Abb. 7. Alte Kul tur  auf Saboureaus Agar;  Ausstrich, gleiche Fl~rbung und VergrSBerung: lange 
Bacillen mit  KSrnern. 

schen Fetor der Patienten tibereinstimmt, lietl uns daran denken, dal] 
die  Bacillen eine flfichtige, wahrscheinlich ungesgttigte Fe~ts~ure 
bilden. Vorerst dachten wit, dab diese Fettsubstanz in der Zoogloea 
enthalten is t, da wir  uns iiberzeugt hatten, dal~ die Zoogloeamassen yon 
den Ausstrichen mittels 95 proz. Alkohol oder Xyl01, a lso fettlSsenden 
Substanzen, entfernt werden k5nnen. Fgrbungen mit Nilblausulfa~ zeigten 
uns nun, dal~ nicht nur  die Zoogloea aus Fettstoffen, bzw. Fettsguren 
besteht, sondern dal~ der Bacfllen!eib selbst diffus mit denselben durch: 
t rgnkt  ist; die mit Nilblausulfat gefgrbten Ausstriche zeigten namlich, 
dab ein Grol]tefl der Bacillen sich tier dunkelblau farbt, wghrend die 
restlichen Bacfllen die iibliche blaI~blaue Farbe zeigen. War das Prg4 
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Abb. 8, Alte Kultur auf Agar; Ausstrich, gleiche l~rbung un4 VergrSBerung: lange Bacillen, 
variable F~rbbarkeit, Kokkenbildung. 

Abb. 9. Alte Agarkultul'; kusstrich, gleiche ~ rbung  und u Zoogloea mit Kokkenformen. 
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para t  aber vorher mit  Alkohol vorbehandelt,  so bekamen wir nur die 
gleichm~iBige blaBblaue F~rbung Mler Bacillen, w~hrend die Fetts~ure- 
reaktion vollkommen negativ ausfieh 

Bemerkenswert ist auch das verschiedene Verhalten yon Kulturen, 
die den typischen Geruch vermissen lassen. Mikroskopisch linden wir 
dabei die welter oben beschriebenen sehr langen St~bchen, die ziemlieh 
gleiehmhgig, wenn auch nieht sehr stark f~rbbar sind; Polf~rbung 
oder interbacill~re K6rner fehlen. Alkoholbehandlung ~ndert niehts 
an diesem Bilde. 

Die Kulturen mit  dem charakteristischen Geruche hingegen zeigen 
/iberwiegend die kurzen, plumpen Formen mit  Polfiirbung oder 2 bis 
3 intrabacill~ren K6rnern. Naeh Alkoholbehandlung solcher Pr~parate 
verschwinden die Bacillenformen nnd wir sehen nur mehr kleine Diplo- 
kokken und feine Diplobacillen, derart,  als ob es sieh um ein ganz ver- 
schiedenes Priiparat handeln wfirde. 

Aus diesen Beobachtungen sehlieBen wir, dab der Granulombacilhs 
sowohl wi~hrend seines parasitischen Aufenthaltes im mensehlicken 
KOrper, als auch auf kfinstliehen Medien intrabaeilli~r eine Fettsubstanz 
bildet , die zum groBen Tell aus flfichtigen, unges~ttigten Fetts~uren 
besteht. Bei diesem anseheinend regressiven Vergange wird der GroB- 
teil des Bacillenleibes verbraueh~, wfi.hrend die l~este der fiberlebenden 
Bacillensubstanz in einer morphologiseh versehiedenen Form hervor- 
treten. Ob es sieh dabei um die Bildung eehter Dauerformen handelt, 
mfissen noeh weitere Untersuehungen klarstellen. 

Unsere Tierversuehe hat ten  ein ganz anderes Resultat,  als das der 
friiheren Forscher. Aragao und Vianna, some versehiedene andere Unter- 
sueher, die fiber die Zfichtung eines spezifisehen Bacillus bei Granulom 
beriehtet  haben, fanden stets, dab die fragliehen Kulturen bei intra- 
peritonealerEinspritzung Meersehweinehen oder Kaninehen in 24 Stunden 
t6teten, demnaeh sieh so wie die Baeillen der Friedlgndergruppe ver- 
hielten. Demgegeniiber wurden intraperitoneale, sowohl wie intravenSse 
lnjektionen yon versehiedenen St~mmen unseres Granulombaeillus yon 
Meerschweinehen und Kaninehen gut vertragen; keines unserer Versuchs- 
tiere starb infolge der Einspritzung. Wit  k6nnen diesen grundlegenden 
Widersprueh zwisehen unseren Befunden und jenen der Irfiheren Autoren 
nut  damit  erkliiren, dab wir annehmen, dub die frfiheren Knlturen ent- 
weder mit  Friedl~ndersehen Kapselbaeillen verunreinigt waren, oder 
gar reine Kulturen yon Kal0selbaefllen darstellten. Aueh wit hat ten oft 
Sehwierigkeiten, den anfangs so sehwer wachsenden Bacillus yon den 
viel fippiger waehsenden saprophytisehen Kapselbaeillen zu sondern. 
Die kulturellen Versehiedenheiten unseres reingezfiehteten Keimes 
stimmen mit  dessen dffferenten Verhalten im Tierversueh wohl fiberein. 
Weitere Tierversuche an Kaninehen lehrten uns, dab bei subeutaner 
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Injektion yon Kulturmaterial ,  nach wenigen Tagen sehon ein gut um- 
schriebener, abgekapselter AbsceI~ gebildet wh.d, aus dessen Eiter  der 
Granulombacfllus stets welter zu zfichten war und bei neuerlieher Uber- 
t ragung auf ein zweites Kaninchen dieselben Vergnderungen hervorrief. 
Bei einem weiteren Kaninchen, welchem wir zweeks Immunisierung zum 
wiederholten Male lebende Kulturen in die Ohrvene eingespritzt hatten,  
entwickelte sich an der ersten Einspritzungsstelle 5 Tage sparer ein kleiner 
Knoten, der bald geschwfirig zerfiel und sich nach allen Richtungen serpi- 
gin(is ausbreitete. Als das Tier am 18. Tage getOtet wurde, dehnte sieh die 
Veranderung bereits fiber die halbe Ohroberflache aus und war yon einer 
leicht ablSsbaren Kruste  bedeekt. Unterhalb derselben flog ein dfinner, 
charakteristisch riechender Eiter yon der Gesehwiirsflache, die, erhaben 
fiber das Niveau der Haut ,  sich mit  abfallenden, unterminierten l~andern 
abgrenzte. Die Veranderung mit  ihren leicht erhabenen, rStlichen Granu- 
lationen erinnert ungemein an das mensehliche Granulom. Mikrosko- 
pisch fand sich ein mit  Polynuclearen durchsetztes Granulationsgewebe, 
in welchem nebst gro$en mononuclearen Zellen mit  basophflem Zell- 
leib, groi~e Bakterieneinschliisse enthaltende Makrophagen auffallen, 
die durehaus jenen, im venerischen Granulom beschriebenen entspreehen. 
J~hnliche, jedoch kleinere Infi l trate fanden sich auch abseits d~r eigent- 
lichen Veranderung, in der Subcutis der angrenzenden Haut .  Auf Grund 
dicser Befunde glauben wir behaupten zu dfirfen, dal~ es uns gelungen 
ist, mit  Kulturmater ial  durch Einimpfung in die Kaninchenhaut  ein 
echtes Granulom dort hervorzurufen. 

Trotzdem es uns auch noch gelungen war, den Granulombacillus in 
alien unseren 7 Fallen morphologisch im Ausstrich sowohl, als in den 
Schnit tpraparaten nachzuweisen und trotz des Gelingens der Rein- 
kultur in 5 Fallen, wobei der gezfiehtete Keim morphologisch mit  den 
in den Geweben gesehenen iibereinstimmte, t rachte ten wir weitere Be- 
weise fiir die Spezifizit~t bzw. urs~chliche Bedeutung unseres Bacillus 
zu finden. Wir versuchten zuerst die tibliehen serologischen Verfahren, 
und zwar Agglutination und Komplemeutbindung.  Zu diesen Versuehen 
standen uns im ganzen nur 4 Falle zur Verfiigung, darunter  die Patientin 
mit dem ganz jungen Granulom, bei der alle serologischen Versuche 
negativ ausfielen. 

Unsere Agglutinationsversuehe waren vorers~ negativ. Ein neuer- 
lieher Versuch, bei welchem wir eine Bacillenemulsion verwendeten, die 
wir vorher 1 Stunde lang auf 80 ~ erhitzt bat ten,  zeigte Agglutination 
durch die Patientensera bis zu einer Verdfinnung derselben von 1 : 200. 
Kontrollen fielen negativ aus. 

Zur Komplementbindung verwendeten wir 3 versehiedene Anti- 
gene: eme 2 Stunden lang bei 60 ~ erhitzte Baeillenemulsion, einen dureh 
48stfindiges Sehfitteln und nachfolgendes Zentrifugieren hergestellten 
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Bacillenextrakt und schlieBlieh eine Cholesterinverst~rkung des vor- 
erw~ihnten Extraktes.  Mit allen 3 Antigenen fiel die Komplement- 
bindung mit den  Patientensera positiv aus. Alle kontrollhalber unter- 
suchten fremden Sera waren durchaus negativ. Die verwendete Technik 
war die bei der Wassermannschen Reaktion fibliehe. Der Genauigkeit 
halber sei erw~hnt, dab wir vor Anstellung des eigentlichen Versuches 
erst das Antigen auf Eigenhemmung genau austitrierten und 1/4 der 
Antigenmenge verwendeten, welehe keine Eigenhemmung mehr zeigte. 
])ann folgte eine genaue Titrierung des Komplements. Im eigentlichen 
Versuche selbst sorgten entsprechende Kontrollen fiir die Aufkl~rung 
eventueller l%hlerquellen, wie Eigenhemmung des Patientenserums oder 
Fehler in h~molytischem System. 

Der positive Ausfall dieses Versuches scheint Uns ein bindender 
Beweis fiir die Beziehung unseres Granulombacillus zum Krankheits- 
prozeB zu sein. Weiteren Untersuchungen muB es vorbehalten bleiben, 
die immunologischen Verh~ltnisse bei der fraglicben Erkrankung bis in 
Einzelheiten zu ergriinden, insbesondere festzustellen, wie lange der Pro- 
zeB bestehen muB, bis die Seroreaktionen einen positiven Ausfall geben. 

Wir stellten ferner durch wiederholte intraven6se Einspritzungen 
Iebenden'Kulturmaterials ein Kaninchen-Immunserum dar, welches den 
eigenen Bacillenstamm gegenfiber Komplementbindung bis zu einer Ver- 
dfinnung von 1 : 2 0 0  gab. Die Komplementbindung fiel auch mit 
Antigenen, welche aus anderen St~mmen bereitet waren, positiv aus, 
doch sehwankte die H6he der verwendbaren Verdiinnung yon 1 : 2 5  
bis 1 : 200. Mit Antigenen ffemder Herkunft,  so z. B. aus Bac. Fried- 
1Ander-Kulturen hergestellten, g a b  das Serum auch unverdiinnt keine 
Komplementbindung. 

Schliel~lich trachteten wir, die spezifische Natur  unseres Granulom- 
bacillus auch durch allergische Hautreaktionen darzutun. Wir iiber- 
zeugten uns vorerst bei 15 Kontrollpatienten, d. h. nieht an Granulom 
leidenden Patienten, dab kleine Dosen einer Granulombaeillenvaccine 
intracutan und subeutan reaktionslos vertragen werden, namentlieh 
keinerlei Temperaturanstieg zeigen. Aueh Kratzproben der Haut,  wie 
im Pirquetschen Versuch fielen bei nicht Granulomkranken durchweg 
negativ aus. Unsere sgmtlichen daraufhin untersuehten Granulom- 
fglle, 3 an der Zahl, darunter auch die serologisch negative frische 
Patientin, reagierten mit plOtzlichem Temperaturanstieg bis 39--40 ~ 
dem nach einigen Stunden ein ebenso steiler Temperaturabfall  bis zur 
Norm folgte. Bei subcutaner Injektion kam es an der Injektionsstelle 
zu sehmerzhaften Infiltraten, die aber in l~ngstens 2 Tagen resorbiert 
Waren. Intracutane Injektionen verursaehten die Entstehung yon 
Quaddeln, bis zur GrSl3e eines Markstfickes, wghrend an der Stelle des 
,Pirquet"-Versuches eine linsengroBe oder grSl~ere R6tung und flache 
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Schwellung auftrat, die bis zum zweitn~chsten Tag bestehen blieb. Bemer- 
kenswert ist endlich, dab die Patienten ungeffagt fiber ein unbehagliches 
Gefiihl, ja Schmerzen im Krankheitsherd klagten, die einige Stunden 
nach den Einspritzungen auftraten. In einem Falle, in welchem aus ge- 
wissen Grfinden eine h6here Vaccinedosis gegeben wurde, kam es zu 
stfirmischen Reaktionen yon seiten des Krankheitsherdes: Penis und 
Scrotum, Sitz des bereits in Heilung begriffenen Granuloms, schwollen 
durch ein akutes 0dem auf ein mehrfaches ihres friiheren Umfanges 
an; die sehmerzhafte 6dematOse Schwellung ging biunen 2 Tageu voll- 
k0mmen zurfick. Im fibrigen scheinen systematische Einspritzungen yon 
Vaccine, bei entsprechend vorsichtiger Dosierung, einen gfinstigen Heft- 
erfolg zu erzielen, den wir hier nur kurz, der Vollst~ndigkeit halber 
erw~hnen wollen; wit behalten uns einen ausffihrlichen Berieht fiber die 
Ergebnisse der Vaccinetherapie an anderer Stelle vor. 

Die Resultate unserer Versuche mit Hautallergie und Vaccinebe- 
handlung sind derart, dal~ Zweifel u n d e r  spezifischeu Bedeutung des 
yon uns beschriebenen Granulombacillus nicht mehr bestehen kSnnen. 
Wir glauben daher berechtigterweise erkl~ren zu k6nnen, dal3 der yon 
uns aus dem Granuloma venereum gezfichtete und oben genau beschrie- 
bene Mikroorganismus der Erreger des venerischen Granuloms ist und 
unsere Bezeichnung desselben als ,,Granulombacillus" voll verdient. 

Zum Schlul3 unserer Ausfiihrungen wollen wir noch kurz die Stellung 
des Granulombacillus im System zur Spraehe bringen. 

Es ergibt sich schon aus unseren bisherigen Ausffihrungen, da[3 der 
ffagliche Mikroorganismus kein Protozoon ist und auch nichts mit den 
seinerzeit yon Donovan erw~.hnten intraepithelialen Gregarinen (Dono- 
vanschen KSrperchen) zu tun hat. Wir haben auch schon wiederholt 
darauf hingewiesen, dal~ der Granulombacillus nicht zu der Gruppe der 
Friedl~nderschen Kapselbacillen geh6rt. Der Bacillus bildet weder in 
Kulturen, noch im menschlichen Organismus, soweit er nicht intra- 
cellular schmarotzt, Kapseln, w~hrend er durch sein Parasitieren in den 
mononucle~ren Zellen allerdings mantelartige Zellreaktionsprodukte 
hervorruft und dadurch an Chlamydozoen erinnert. Auch seine Kulturen 
die niemals schleimig, f~denziehend sind und das verschiedne Verhalten 
derselben im Tierversuche, unterscheiden den Granulombacfllus yon den 
Bacillen der Friedl~ndergruppe. Auch ist der Granulombacillus morpho- 
logisch verschieden, ungleich polymorpher, bildet intrabacill~re Kokken- 
formen, dagegen keine metachromatischen Polk6rper, wie die Kapsel- 
baciUen (Babes) und unterscheidet sich insbesondere durch die ganz 
eigenartige Fetts~urebildung yon allen bisher bekannten Bakterien- 
arten. 

Wohl besteht eine gewisse ~hnlichkeit zwischen der Histologie des 
Granuloms und dem Rhinosklerom, doch ist dieselbe nicht so weitgehend. 
~bereinstimm~nd ist bei beiden Krankheitsprozessen die Entstehung yon 

52* 



812 M. Goldzieher und S. M. Peck: 

Mikuliczschen Zellen, sowie die Bi ldung yon Ze l l r eak t ionsproduk ten .  
Wi~hrend abe r  be im Rhinosk le rom tells  hya l ine  Kuge ln  aus den  Plasma-  
zellen en ts tehen  und  intracel lui / i re  Schleim massen gebi lde t  werden,  in 
welehen die Baci l len nach  Gram gef~irbt und  die Kapse ln  m i t  Saffranin 
da rges te l l t  werden  k6nnen  (Alvarez), bi lden  sich beim Granu lom Plas t in-  
massen  und  li~Bt sich d e r  Granulombac i l lus  nach  Gram n ich t  fhrben, 
noch lassen sich Kapse ln  dars te l len.  Den gr6~ten  Unte r sch ied  sehen wir  
abe r  im kl in ischen u n d  ana tomischen  Bride der  beiden E rk rankungen .  
I m  G e g e n s a t z ' z u  d e m  serpigin6s for t sehre i tenden ,  s te ts  geschwiir igen 
Hau tp rozeB des Granuloms,  sehen wir  das  Rh inosk le rom als ein auger-  
o rden t l i ch  chronisches,  n iemals  exulcer ierendes  Leiden  der  Schleim- 
h~ute ,  welches vom Anbeg inn  sklerosierendes  Bindegewebe bildet .  
Beim Granu lom abe r  t r i t t  die E i t e rung  in den  Vorderg rund  und  bedeu te t  
allf~llige Verna rbung  ein Abhei len  des Krankhei t sprozesses .  

Auf  G r u n d  all  dieser  Erw~gungen  miissen wir  aueh  die  von Flu 
hervorgehobenen  Beziehungen zum Sklerom als belanglos  bezeichnen 
und  die Sonders te l lung  des Granulombaci l lus  als eigene A r t  in der  
Fami l i e  de r  Bac te r iaceen  nachdr i i ck l i chs t  betonen.  

Zusammen]assung: Das venerische Granu lom ist  ein plasmocellul~res 
chroniseh entzi indl iches  Granula t ionsgewebe,  in welehem de r  spezifische 
Er rege r  in t racel lu l~r  schmaro tz t .  

Der  Er rege r  des Granu loms  ist  de r  Granulombaci l lus ,  dessen morpho- 
logisehe und  kul ture l le  Eigensehaf ten  vor s t ehend  beschr ieben sind. 

Die Spez i f iz i ta t  des Granu lombac i l lus  is t  durch den Tierversuch 
durch  serologische R e a k t i o n e n  (Agglut ina t ion ,  Komplemen tb indung) ,  
sowie durch  al lergische Versuche an  Pa t i en ten ,  schlieBlich du tch  den 
EinfluB der  Vacc inebehand lung  auf das  Granu lom sichergestel l t .  

D e r  Granu lombac i l lus  s te l l t  eine neue, b isher  u n b e k a n n t e  Bakter ien-  
a r t  dar .  
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