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Das venerische Granulom oder Granuloma inguinale ist eine jener
infektitosen Erkrankungen, welche den européischen Pathologen infolge
ihrer Seltenheit weniger bekannt sind, Immerhin ist es eine in Ostindien,
den hollindischen 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 von Granulationen und Ulcerationen in der Geschlechts-
und Leistengegend einhergeht und von dort auf die Haut der Schenkel
und der Glutaen iibergreifen kann. Die erste richtige Beschreibung des
klinischen Bildes verdanken wir Conyers und Daniels (1896) und dann
Galloway (1897). Die Beschreibungen der spateren Autoren, wie Maitland,
Aragao und Vianna, de Souza Araujo, Pijper, Goodman, Schochet usw.
konnten nichts wegentlich Neues mehr beitragen.

Die erste Beschreibung der Pathohistologie stammt gleichfalls von
Galloway, der ein chronisch-entziindliches Granulationsgewebe beschreibt
welches von Leukocyten durchsetzt ist, dabei {ippige GefaBneubildung
und schlieBlich narbige Heilungsvorginge erkennen 1aBt. 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 grofle, wabige, intracellulir
Mikroorganismen beherbergende Zellen, &hnlich den Mlkuhczschen
Zellen des Rhinoskleroms enthalten sind.

Untersuchungen zur Klirung der Ursache des Leidens liegen in
grofer Zahl vor. In einer ganz kurzen Mitteilung erwéhnt schon Donovan,
daB er beim venerischen Granulom ,,in Epithelzellen Parasiten gesehen
hat, welche anscheinend zu den Gregarinen gelivrenden Protozoen ent-
sprechen‘‘. Seither sind diese sog. Donovanschen Kérper verschiedents
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lich gesehen worden, jedoch ist Donovans Deutung der fraglichen Ge-
bilde nur von vereinzelten Forschern (Carter, Symmers, Pijper) ange-
nommen worden, wihrend die Mehrzahl der Untersucher die Infektion
auf einen zur Gruppe der Kapselbacillen gehérenden Mikroorganismen
zuriickfiihrt (Siebert, Flu, Aragao und Vianna, de Souza Araujo, Walker,
Campbell, Hoffmann, Randall, Smoll und Belk usw.). Nur der Voll-
standigkeit halber sei erwihnt, dafl verschiedentlich auch Spirochiten
(Wise, Maitland) oder Sporotrichon Schenkii (Rabello) als Erreger heran-
gezogen worden sind, wihrend altere Untersucher noch an Beziehungen
zur Tuberkulose gedacht haben (Le Dantec).

Die widersprechenden Angaben der Literatur lassen nur so viel mit
Bestimmtheit entnehmen, daf in der Flora des exulcerierten Granuloms
die verschiedenen Untersucher anscheinend denselben -eigenartigen
Mikroorganismus gesehen haben. Die fraglichen Mikroorganismen sind
teils extra- teils intracellular gelagert. Siebert und spiter Flu beschreiben
sie recht bestimmt, glanben aber, daB} es sich um einen Kapselbacillus
der Friedlandergruppe handelt, dessen ursichliche Bedeutung zumindest
unsicher ist. Die spiteren Untersuchungen von Aragao und Vianna, de
Souza Arawjo, Bonne und Verhogen, Walker, Hofmann, Lynch, Gage usw.
kommen im Wesen zu dem gleichen Ergebnis. Martini beschreibt den-
selben Mikroorganismus, nenntihn aber Diplococcus histolyticus, wihrend
Carter, sowie Symmers und Frost dieselben Gebilde als Protozoen deuten.
Ob Donovans Koérper mit denselben wirklich identisch sind, 1a8t sich
an der Hand von Donovans kurzer Originalmitteilung kaum entscheiden,
da er von intraepithelialen Zelleinschliissen spricht, die beim Granulom
aber nicht vorkommen. Moglicherweise beobachtete Donovan eine ganz
andere Erkrankung.

Die Ziichtung des fraglichen Mikroorganismus ist angeblich ver-
schiedenen Untersuchern gelungen; als erstem anscheinend Flu, dann
Aragao und Vianna, de Souza Araujo, Walker, Martini, Lynch, Randall,
Small und Belk und anderen. Fraglich bleibt es jedoch, ob tatséchlich
Reinkulturen desselben Mikroorganismus vorgelegen sind, da die Be-
schreibungen der verschiedenen Untersucher Widerspriiche aufweisen.
Ein Teil der Forscher hat zweifellos Stamme vor sich gehabt, die den
Friedlinderschen Kapselbacillus entsprachen, oder zumindest mit
Kapselbacillen verunreinigt waren (Randall, Small ind Belk), wihrend
die Arbeit von dragao und Vianna Zweifel aufkommen laBt, ob alle
beschriebenen Befunde tatsichlich zum Formenkreis des fraglichen
Mikroorganismus gehéren,

Tierversuche sind zuerst von Walker gemacht worden, dem es gelang,
Kaninchen subcutan zu infizieren. Hierbei bildeten sich kleine Knot-
chen, welche spéter vereiterten. Innerhalb des durch den Versuch erzeug-
ten Herdes fand Walker groBe Mononucleire, Zelleinschliisse enthaltend,
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die er als Donovansche Kérper bezeichnet. Im iibrigen verhielt sich der
von Walker geziichtete Bacillus wie ein echter Friedlanderscher Kapsel-
bacillus, insbesondere bei Einspritzung in die Bauchhohle von Meer-

schweinchen, die innerhalb
24 Stunden starben. Wal-
kers Stamme waren fiir Men-
schen und Affen nicht in-
fektios.

Der Verlauf des veneri-
schen Granuloms ist aufler-
ordentlich chronisch. Seit
Einfilhrung der Behandlung
mittels intravenoser Ein-
spritzungen von Tartarus
emeticus(Aragaound Vianna)
ist vielfach tiber gute Heil-
erfolge berichtet worden, so
daB dieses Mittel als Specifi-
cum angesehen wird; jedoch
kommen Riickfille, wahr-
scheinlich infolge ungenii-
gender Behandlung, nicht
selten vor.

Unsere eigenen Unter-
suchungen beziehen sich auf
7 Falle von venerischem
Granulom und zwar 2
Frauen und 5 Mianner, alle
Farbige. Unser jlingster
Fall gab eine Krankheits-
dauer von 3 Monaten, der
ilteste eine solche von 26
Jahren an. Die charakte-
ristische Entwicklung des
Krankheitsbildes lie§ sich
in unserem frischsten Falle
besonders gut studieren.

Die Veranderung be-

Abb. 1. N, T., 46jihr. Typisches inguinales Granulom.

gann, nach einer etwa 3  spp.2 NN, 20jihr. Serpiginsses, perianales Granulom,

wochigen Inkubationszeit,

als kleine, nicht schmerzende Verhirtung der Subcutis, welche sodann
immer deutlicher eine knétchenformige Gestalt annahm, bis es endlich
zur Exulceration und zum Hervortreten des Granuloms iiber das Niveau
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der Haut kam. Der Prozel3 breitete sich sodann nach allen Seiten aus,
bis er nach 3 monatigem Verlauf die Ausdehnung eines Handtellers
gewonnen hatte und sich beiderseits der Mittellinie gleichmé&8ig auf den
rickwhrtigen Teil der Labia majora und des Perineums erstreckte. An-
schlieBend bestand ein weiterer kleinerer Herd auf der Innenfliche des
rechten kleinen Labiums. Der ProzeB setzt sich bis zum Scheidenein-
gang fort und scheint auch den untersten Teil der hinteren Scheidenwand
mit einzubeziehen. Auffallend war auch das starre Odem der erkrankten
Gebiete, insbesondere der Labien.

Das Granulom stellt ein flach erhabenes Infiltrat dar, welches sich
mit gewelltem Rand ziemlich scharf gegen die umgebende Haut absetzt.
Der Rand selbst ist deutlich infiltriert und fallt steil gegen die Umgebung
ab; die Rénder sind weiilich, was anscheinend einem verdickten Epithel-
saum entspricht. Das Infiltrat selbst ist derb, rétlich, feucht, von diinn-
fliissigem, iibelriechendem Sekret bedeckt. Das Sekret ist leicht ab-
streifbar, ohne daBl ein Belag zuriickbleibt.. Die Oberfliche des Granu-
loms ist grobhockerig, dabei aber auch fein chagriniert und sehr leicht
blutend. Einzelne peripher gelegene Hocker tragen auf ihrer Kuppe
deutliche Reste eines weillichen Epithelbelages.

Der spatere Verlauf dieses Falles, sowie unsere iibrigen Fille zeigten
uns, daf3 der Prozefl gewohnlich in einer oder nach mehreren Richtungen
serpiginds fortschreitet, wahrend allfillige Heilungsvorginge meist von
einem der Rander ausihren Ausgang nehmen, wobei es zur Abflachung und
spater zur Vernarbung des Infiltrates kommt. Bei weiterem Fortschreiten
hingegen kann der Prozel auch viel iippigere Granulationen hervor-
bringen, die wohl auch einen tumorartigen Eindruck erwecken kénnen:

Der primére Herd scheint zumeist am Geschlechtsteile selbst auf-
zutreten, von wo er sich direkt weiter verbreitet. Sekundire Herde wer-
den jedenfalls auch durch Implantation auf gegeniiberliegende Haut-
oder Schleimhautflichen hervorgerufen. Wahrscheinlich schreitet der
ProzeB auch auf dem Lymphwege fort; zu dieser Annahme bewegt uns
unter anderem der Befund von typischen Zelleinschliissen in einem
benachbarten Lymphknoten, die wir in einem unserer Félle heraus-
nehmen konnten. Solange das Granulom nicht vereitert, ist es schmerz-
los; nach erfolgter Exulceration ist es bei Berithrung der freiliegenden
Granulationen auBlerordentlich empfindlich, sonst aber nicht schmerz-
haft. Die benachbarten Lymphknoten sind nicht vergroBert.

Ausstriche von der Oberfliche des sorgfiltig gereinigten Granuloms
zeigen nebst vielen Erythrocyten, Leukocyten in grofler Zahl. Zumeist
sind es Neutrophile, doch kommen auch nicht selten Eosinophile vor.
Sodann finden sich in geringer Zahl Plasmazellen, hiufiger Lymphocyten
in wechselnder Zahl, endlich vereinzelt grole Mononucleére mit groflem,
rundem, ovalem ‘oder bohnenférmigem Kern.
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Zwischen diesen Zellen finden sich, oft in grofer Menge, meist
charakteristische Gruppen formend, zarte Kokkobacillen oder Stéb-
chen, mit deutlicher bipolarer Zeichnung. Manchmal isc der Nach-
weis dieser Mikroorganismen schwierig und erfordert langwieriges
Suchen, zumeist kann der Geiibte sie ohne viel Miihe finden. Oft sind
die fraglichen Formen die einzigen Mikroorganismen, die in den Aus-
strichen der gut gereinigten Granulomoberfliche zu sehen sind; jeden-
falls iiberwiegen sie aber an Zahl alle anderen allfalligen Beimischungen.

Die fraglichen Gebilde, die wir von nun an kurz Granulombacillen
nennen wollen, sind stets auch intracellulir zu finden. Kleinere oder
grolere Mengen der Kokken oder Stébchenformen finden sich phago-
cytiert in den polynucleiren Leukocyten. Ganz eigenartige Formen
sehen wir in den groBlen Mononuclesren. Neben bipolar gefsirbten Stab-
chen und Diplokokkenformen finden sich Bacillen, deren Leib stirker
aufgetrieben und ungewodhnlich blafi gefarbt ist, wihrend sich die stark
gefarbten bipolaren Koérnchen wie Kerne von Cytoplasma abheben.
Manchmal quillt der Bacillus so auf, dafl er wie ein Riesenkokkus aus-
sieht, in welchem 1—2 Kerne eingeschlossen sind. Diese Formen, welche
schon Flu gerau beschreibt und welche wohl von den meisten Nach-
untersuchern gesehen worden sind, wurden zumeist als Kapselbildung
aufgefallt. Jedoch ist diese vermeintliche Kapsel mit keiner der bekann-
ten Kapselfarbungsverfahren elektiv darstellbar; sie farbt sich viel-
mehr 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 grofBlen
Mononucleiren, neben den oben beschriebenen Formen, auch viel
groBere schollige Gebilde, in welchen keine Struktur mehr zu erkennen
ist und die sich ganz gleichmaBig tief violett nach Giemsa farben. Wir
fanden Zellen, die ausschlieSlich mit solchen grofien, homogenen Schollen
angefiillt waren. Wir glauben, daf es sich dabei um eine Entwicklungs-
oder Degenerationsform des Granulombacillus handelt, da wir in ein-
zelnen dieser Schollen noch den zentralen Einschiuf eines kokkenformi-
gen Gebildes sehen konnten. Sicherlich handelt es sich dabei nicht um
Kernfragmente, trotz der anndhernd gleichen Farbung, da wir diese
Gebilde in Zellen mit vollkommen unversehrtem Kern angetroffen
haben, noch dazu in solcher Menge, dal} sie eine Vergroferung des Zell-
volums herbeifiihrte.

Ganz verschieden miissen hingegen eigenartige kugelige Gebilde ge-
deutet werden, die auch nicht selten in Mononucleiren vorkommen.
Diese homogenen Scheiben firben sich nach Giemsa hellblau, entwickeln
sich im Cytoplasma und wachsen oft derart an, daB sie den grofiten Teil
des Zelleibes in Anspruch nehmen. Dabel wird der Zellkern zur Seite
geschoben, abgeplattet und zentral bohnenférmig eingedellt.  Wir konn-
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ten zwischen diesen, der Giemsafarbung nach als Plastinmassen anzu-
sprechenden Gebilden und den Granulombacillen keine direkte Beziehung
nachweisen. Wir fanden solche Plastinkugeln auch extracellulir; sie
werden anscheinend nicht nur durch Zertriimmerung der Mutterzelle
frei, sondern kénnen auch von den Zellen ausgeschieden werden. Hier-
fiir spricht der Befund von Zellen, welche der obigen Beschreibung
entsprechen, jedoch statt der Plastinkugel eine entsprechend grofe
Vakuole enthalten.

Ganz. verschieden sind wiederum jene kugel-, oder kappenférmigen
Gebilde, die sich in puncto GroBe, Form und Lagerung wie Plastinkugeln

Abb. 3. Sekretausstrich; Giemsafirbung, Olimmersion: Mononucleire mit
zahlreichen Organismen und kleiner Plastinkugel.

verhalten; jedoch firben sie sich in einem schmutzig grau-violetten
Farbenton und lassen statt einer homogenen Struktur mehr oder minder
deutliche Umrisse von kokken- oder stibchenformigen Kinschliissen
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 vom Zellprotoplasma
abkapseln. Im Gegensatz zu dieser Entwicklungsform des Granulom-
bacillus halten wir die Plastinkugeln fiir blole Reaktionsprodukte, mit
welchen die Zellen die Reizwirkung der Bacillen oder deren Stoffwechsel-
produkte beantworten.
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Eine histologische Untersuchung an herausgeschnittenen Gewebs-
stiickchen konnten wir in 6 Fillen vornehmen. Von diesen war der eine,
nach mehrmaliger Behandlung mit Tartarus emet. schon in beginnender
Heilung begriffen, so daf3 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 dbrigen Féllen fanden wir ein

Abb, 4. Sekretausstrich; Giemsa-Firbung, gleiche VergréBerung: Mononuéleire mit zahlreichen
Organismen (Involutionsformen ?).

diffuses Infiltrat, iiberwiegend aus Plasmazellen bestehend, zwischen
welchen noch Lymphocyten und fixe Bindegewebszellen zu sehen sind.
Das ganze Granulationsgewebe ist von zahllosen neugebildeten Capillaren
durchsetzt, welche teils schon als wohlausgebildete Geféille erscheinen,
teils nur solide Endothelschliuche und Knospen bilden. Das ober-
flichlichere Gebiet des Granuloms ist hochgradig von polynucleiren
Leukocyten durchsetzt; die leukocytére Infiltration 1aft sich aber meist
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in die tiefsten Schichten verfolgen, doch kommt es dabei niemals zur
eiterigen Einschmelzung oder zur Bildung von umschriebenen Abscessen.
Spezifisch fiir das Granulom ist die Anwesenheit groBer, wabiger
Zellen, die morphologisch den bekannten Mikuliczschen Zellen des
Rhinoskleroms entsprechen. Es handelt sich um Zellen, mit blassen,
exzentrischen, meist ovalem Kern; in den Waben des nur blaB gefirbten
Zellprotoplasmas finden sich stibchen- oder kokkenférmige Einschliisse
in grofler Zahl. Diese Einschliisse kénnen bei etwas stirkerer Farbung
schon in Hématoxylinpriparaten gesehen werden; besser werden sie
mit Pyronin-Methylgriin, polychromen Methylenblau oder Giemsa dar-
gestellt. Nach Gram farben sich die Einschliisse nicht; ebensowenig 148t
sich mit Kapselfarbungen eine die einzelnen Gebilde umgebende Kapsel
nachweisen. Die fraglichen Zellen sind wohl ohne Zweifel identisch
mit jenen, welche wir bereits in den Ausstrichen niiher beschrieben haben.
Der Ursprung dieser Zellen ist nicht mit Bestimmtheit anzugeben. Mog-
licherweise sind es Endothelzellen, doch kann ihre Abstammung von
Plasmazellen, in Analogie zu den Mikulicz-Zellen auch nicht ausge-
schlossen werden.

In dlteren Infiltraten wird das Granulationsgewebe mehr und mehr
von Ziigen hyalinen Bindegewebes durchsetzt. In den Inseln, welche
derart gebildet werden, zeigen die Plasmazellen eigenartige regressive
Verinderungen, welche als Schwund des basophilen Cytoplasmas und
gleichzeitige Verarmung des Kernes an Chromatin zusammengefaB3t
werden konnen. Dadurch entstehen zwischen den Plasmazellen und ent-
sprechenden Ubergangsformen grofie, blaBgefirbte Zellen mit blischen-
formigem Kerne. Das spirliche Cytoplasma dieser Zellen bildet baum-
artige Verzweigungen, welche wiederum mit einem feinen intercellu-
lairen Netzwerk zusammenhingen. Ahnliche Veriinderungen der Plas-
mazellen hat der eine von uns (M. G.) im chronischen Stadium des
trachomatosen Granulationsgewebes beschrieben.

Erwahnt sei noch, dafl groBere arterielle GefiiBle, soweit sie inmitten
des Granulationsgewebes angetroffen werden, zumeist schwere end-
arteriitische Veréinderungen erkennen lassen, die sich jedoch durch nichts
von den bei anderen chronisch-entziindlichen Prozessen gewohnten unter-
scheiden. Auch die an der Haut selbst wahrnehmbaren Verianderungen
sind ganz unspezifisch; es handelt sich eben um einen infiltrierenden,
chronisch entziindlichen Prozel3, der aus den tieferen Schichten gegen
die Oberfliche zu hervorbricht, wobei der Papillarkérper sekundire
Verinderungen, teils mechanischer, teils entziindlicher Natur zeigt.
Das Oberflichenepithel kann sich an diesen sekundiren Vorgingen
durch stirkere atypische Wucherung beteiligen, bis zu einem AusmafBe,
das die Annahme eines pricancerdsen Stadiums rechtfertigen konnte.
Bei teilweiser Abheilung der Verinderung kommt es zu einer Uberhgu-
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tung. vom gewucherten Epithel der Randpartien oder von epithelialen
Inseln auf der Spitze von Granulationskuppen, welche ihren Ursprung
von stehen gebliebnen epithelialen Gebilden der Haut (Driisen, Haar-
wurzeln) hernehmen. ;
~ Die Kultur des Granulombacillus gelang uns 5mal von 7 Fillen. An-
scheinend gelingt es leichter, den Keim bei Ménnern als bei Frauen zu
zichten, was wohl mit der groferen Verunreinigung der Granulom-
oberfliche bei letzteren zusammenhsngt. Schwierigkeiten bereitet nur
_ die Erstlingskultur, die uns oft erst nach vielen fruchtlosen Bemiihungen
gelang; wichst der Keim aber einmal auf den Naéhrboden, so bereitet
die Weiterziichtung keine schwere Aufgabe mehr.

Wir versuchten die Ziichtung in Bouillon, Agar, Ascites Agar,
N.N.N. Kaninchenblutagar, sowie anaérob; die besten Ergebnisse er-
hielten wir jedoch auf Saboureaus Maltoseagar. In den ersten 24 Stunden
ist kein Wachstum sichtbar; meist sind die Erstlingskolonien erst nach
48 Stunden zu erkennen. Dann aber wichst der Granulombacillus iippig
und auf jedem beliebigen Néhrboden.

Der Bacillus ist fakultativ aérob. Auf Agar bildet er kleine, runde,
durchscheinende, blaulich schillernde Scheiben, die in dlteren Kulturen
zusammenfliefen. Das Zentrum der Kolonien ist fein granuliert, der
Rand aber homogen und bei den #lteren zusammenflieBenden Kolonien
gewellt. Im auffallenden Licht ist die Kolonie grau, doch wird in
alteren Kulturen das Zentrum geblichweill und undurchsichtig.

Der Bacillus verfliissigt Gelatine, bringt Milch zur Gerinnung, bildet
Saure in Lakmusmolke und in zuckerhaltigen Nahrboden und zeigt in
letzteren wechselnde Gasbildung. Auf Kartoffeln wichst er als ein
tippiger hellgrauer Belag, wahrend die Kartoffel selbst nach lingerer
Dauer eine braunliche Verfarbung zeigt. Die Kulturen auf festen Nahr-
boden 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,
auBerordentlich vielgestaltigen Bacillus, der den in den Ausstrichen ge-
sehenen Formen vollkommen entsprach. Manchmal zeigte die Erstlings-
kultur kleine Stibchen etwa von der GroBle und Form von Kolibacillen,
doch lieB schon die nichste Generation .ein Verquellen des Bakterien-
leibes und das Auftreten bipolarer Kornchen erkennen. Es handelt sich
dabei keinesfalls'um metachromatische Granulationen, wie sie bei ver-
schiedenen anderen Bakterien bekannt sind. Vielmehr findet eine Ver-
dichtung der farberisch darstellbaren Bacillensubstanz in Form von
zwei polar angeordneten Kornern statt, der sich oft die Bildung eines
dritten, dazwischenliegenden Granuloms anschlieBt. Manchmal ist nur
ein einziges Kornchen zu sehen, welches einen undeutlichen, schweif-
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formigen Fortsatz bemerken lafit. Auch zwischen den beiden ,,Pol-
kérperchen® ist manchmal eine diinne axiale Verbindung zu beobachten.
Die Entwicklung dieser verschiedenen Formen kann am besten an jungen
Kulturen auf Saboureaus Agar studiert werden.

In etwas dlteren Kulturen nimmt die Verquellung der Bacillen noch
mehr zu und es kommt schlieBlich zur Bildung von Zoogloen. Schon bei
Beginn der Verquellung konnte die schwache Farbbarkeit der Bacillen,
im Gegensatz zu den intrabacilliren Kornern auffallen. Die Zoogloea
selbst nimmt fast gar keinen Farbstoff auf. Dagegen treten die aus
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Abb. 5. TFrische, 24stiindige Kultur auf Sabourcaus Agar; Ausstrich, Methylenblau, gleiche Ver-
griBerung: blag gefirbte Bacillen, mit stark gefarbten Kérnern.

den verquellenden Bacillenleibern freiwerdenden, kokkenformigen

Korner durch starke Firbung hervor. Merkwiirdigerweise lassen sich

diese Kokkenformen iiberwiegend auch nach Gram firben, wihrend doch

der Bacillus selbst unbedingt gramnegativ ist.

Unter dem Einflusse der verschiedenen Nihrboden zeigt der Granu-
lombacillus einen reichhaltigen Formenkreis. Einmal stellt er einen
Mikrokokkus dar, der auf den ersten Blick einem Staphylokokkus nicht
so undhnlich ist; dann entwickelt er sich zu einem zarten Kokken-
bacillus, der aber schon die unregelmaBige Férbung, d. h. stirker ge-
farbte Einschliisse im schwicher firbbaren Leibe erkennen 1i8t. Die
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nachste Form ist der kurze Bacillus, der auch als Diplobacillus oder in
kurzen Ketten auftreten kann. Er enthidlt Granula in wechselnder
Menge. In &lteren Kulturen finden wir mitunter auch besonders lange
Bagillen, die die gewohnte Form an Lange um das Dreifache iibertreffen
konnen. Manchmal sehen wir alle diese verschiedenen Formen in einer
Kultur, doch gelingt es die einzelnen Formen rein zu ziichten; allerdings
gehen sie dann bei neuerlicher Uberimpfung in eine andere oder in die
gemischte Form iiber.

Abb, 6. Frische, 24stiindige Agarkultur; Ausstrich, gleiche Firbung und VergroBerung: Kokko-
bacillenform.

In &lteren Kulturen sehen wir schlieBlich noch mitunter ein kolbiges
Anschwellen der lingeren Bacillenformen, welches vorerst an die Bil-
dung von Sporen denken liBt; jedoch gelang es uns nicht, in solchen
Kolben fiarberisch Sporen darzustellen.

Kapseln konnten wir an den Bacillen der Kulturen ebensowenig be-
obachten, wie an denjenigen der Granulomausstriche. 'Weder lieB sich
im Nativpraparat eine Kapsel durch stirkere Lichtbrechung erkennen,
noch lieB sich firberisch irgend etwas kapselartiges darstellen, Wir
miissen deshalb annehmen, dafl sofern frithere Untersucher denselben
Mikroorganismus gesehen haben, sie die schwer farbbare oder ungefirbt
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bleibende Substanz des Bacillenleibes als Kapsel aufgefalit haben, welche
den kokkenformigen Keim umgibt. Schon die obige Beschreibung a3t
erkennen, daf} diese Auffassung vollkommen irrig ist, nachdem sich hier
nicht eine Kapsel um den Bacillus herum bildet, sondern im Bacillen-
leib ein neues Gebilde entsteht, withrend der Bacillenleib selbst einem
regressiven Prozell anheimfallt.

Der cigenartige Geruch der Kulturen, der an ranziges Fett, mehr
noch an dekomponierten Schweil3 erinnert und mit dem charakteristi-
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Abb, 7. Alte Kultur auf Saboureaus Agar; Ausstrich, gleiche Farbung und VergréBerung: lange
Bacillen mit Kornern.

schen Fetor der Patienten tibereinstimmt, lieB uns daran denken, daB
die’ Bacillen - eine fliichtige, wahrscheinlich ungesattigte Fettsture
bilden. Vorerst dachten wir, da diese Fettsubstanz in der Zoogloea
enthalten ist, da wir-uns iiberzeugt hatten, dall die Zoogloeamassen von
den Ausstrichen mittels 95 proz. Alkohol oder Xylal, also fettlosenden
Substanzen, entfernt werden kénnen. Farbungen it Nilblausulfat zeigten
uns nun, daB nicht nur die Zoogloea aus Fettstoffen, bzw. Fettsiuren
besteht, sondern daB der Bacillenleib selbst diffus mit denselben durch-
trinkt ist; die mit Nilblausulfat gefarbten Ausstriche zeigten ndmlich,
dafB3 ein GroBteil der Bacillen sich tief dunkelblau farbt, wahrend die
restlichen Bacillen die iibliche blafiblaue Farbe zeigen. War das Pré-
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Abb. 8 Alte Kultur auf Agar; Ausstrich, gleiche Farbung und VergroBerung: lange Bacillen,
variable Fiarbbarkeit, Kokkenbildung,

Abb. 9. Alte Agarkultur; Ausstrich, gleiche Farbung und VergréBerung: Zoogloea mit Kokkenformen,
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parat aber vorher mit Alkohol vorbehandelt, so bekamen wir nur die
gleichmaBige blafblaue Farbung aller Bacillen, wihrend die Fettsiure-
reaktion vollkommen negativ ausfiel.

Bemerkenswert ist auch das verschiedene Verhalten von Kulturen,
die den typischen Geruch vermissen lassen. Mikroskopisch finden wir
dabei die weiter oben beschriebenen sehr langen Stibchen, die ziemlich
gleichm#Big, wenn auch nicht sehr stark farbbar sind; Polfarbung
oder interbacillire Korner fehlen. Alkoholbehandlung adndert nichts
an diesem Bilde.

Die Kulturen mit dem charakteristischen Geruche hingegen zeigen
iiberwiegend die kurzen, plumpen Formen mit Polfarbung oder 2 bis
3 intrabacilliren Koérnern. Nach Alkoholbehandlung solcher Priaparate
verschwinden die Bacillenformen und wir sehen nur mehr kleine Diplo-
kokken und feine Diplobacillen, derart, als ob es sich um ein ganz ver-
schiedenes Préparat handeln wiirde.

Aus diesen Beobachtungen schlieflen wir, dal der Granulombacillus
sowohl wahrend seines parasitischen Aufenthaltes im menschlicken
Korper, als auch auf kiinstlichen Medien intrabacillar eine Fettsubstanz
bildet, die zum groflen Teil aus flichtigen, ungesattigten Fettsiuren
besteht. Bei dieser anscheinend regressiven Vergange wird der GroB-
teil des Bacillenleibes verbraucht, wihrend die Reste der iiberlebenden
Bacillensubstanz in einer morphologisch verschiedenen Form hervor-
treten. Ob es sich dabei um die Bildung echter Dauerformen handelt,
miissen noch weitere Untersuchungen klarstellen.

Unsere Tierversuche hatten ein ganz anderes Resultat, als das der
fritheren Forscher. Aragao und Vianna, sowie verschiedene andere Unter-
sucher, die iiber die Zichtung eines spezifischen Bacillus bei Granulom
berichtet haben, fanden stets, dafl die fraglichen Kulturen bei intra-
- peritonealer Einspritzung Meerschweinchen oder Kaninchen in 24 Stunden
toteten, demnach sich so wie die Bacillen der Friedlindergruppe ver-
hielten. Demgegeniiber wurden intraperitoneale, sowohl wie intravenose
Injektionen von verschiedenen Stammen unseres Granulombacillus von
Meerschweinchen und Kaninchen gut vertragen ; keines unserer Versuchs-
tiere starb infolge der Einspritzung. Wir konnen diesen grundlegenden
Widerspruch zwischen unseren Befunden und jenen der friitheren Autoren
nur damit erkliaren, daB3 wir annehmen, daf} die fritheren Kulturen ent-
weder mit Friedlinderschen Kapselbacillen verunreinigt waren, oder
gar reine Kulturen von Kapselbacillen darstellten. Auch wir hatten oft
Schwierigkeiten, den anfangs so schwer wachsenden Bacillus von den
viel iippiger wachsenden saprophytischen Kapselbacillen zu sondern.
Die kulturellen Verschiedenheiten unseres reingeziichteten Keimes
stimmen mit dessen differenten Verhalten im Tierversuch wohl iberein.
Weitere Tierversuche an Kaninchen lehrten uns, daB bei subcutaner
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Injektion von Kulturmaterial, nach wenigen Tagen schon ein gut um-
schriebener, abgekapselter Abscefl gebildet wird, aus dessen Eiter der
Granulombacillus stets weiter zu ziichten war und bei neuerlicher Uber-
tragung auf ein zweites Kaninchen dieselben Veranderungen hervorrief.
Bei einem weiteren Kaninchen, welchem wir zwecks Immunisierung zum
wiederholten Male lebende Kulturen in die Ohrvene eingespritzt hatten,
entwickelte sich an der ersten Einspritzungsstelle 5 Tage spiter ein kleiner
Knoten, der bald geschwiirig zerfiel und sich nach allen Richtungen serpi-
ginos ausbreitete. Als das Tier am 18, Tage getotet wurde, dehnte sich die
Veranderung bereits iiber die halbe Ohroberfliche aus und war von einer
leicht ablésbaren Kruste bedeckt. Unterhalb derselben floB ein diinner,
charakteristisch riechender Eiter von der Geschwiirsfliche, die, erhaben
iiber das Niveau der Haut, sich mit abfallenden, unterminierten Randern
abgrenzte. Die Verdnderung mit ihren leicht erhabenen, rétlichen Granu-
lationen erinnert ungemein an das menschliche Granulom. Mikrosko-
pisch fand sich ein mit Polynucledren durchsetztes Granulationsgewebe,
in welchem nebst grofen mononucledren Zellen mit basophilem Zell-
leib, grofie Bakterieneinschliisse enthaltende Makrophagen auffallen,
die durchaus jenen, im venerischen Granulom beschriebenen entsprechen.
Ahnliche, jedoch kleinere Infiltrate fanden sich auch abseits der eigent-
lichen Veranderung, in der Subecutis der angrenzenden Haut. Auf Grund
dieser Befunde glauben wir behaupten zu diirfen, daBl es uns gelungen
ist, mit Kulturmaterial durch Einimpfung in die Kaninchenhaut ein
echtes Granulom dort hervorzurufen.

Trotzdem es uns auch noch gelungen war, den Granulombacillus in
allen unseren 7 Fallen morphologisch im Ausstrich sowohl, als in den
Schnittpraparaten nachzuweisen und trotz des Gelingens der Rein-
kultur in 5 Fallen, wobei der geziichtete Keim morphologisch mit den
in den Geweben gesehenen iibereinstimmte, trachteten wir weitere Be-
weise fiir die Spezifizitat bzw. urséchliche Bedeutung unseres Bacillus
zu finden. Wir versuchten zuerst die tiblichen serologischen Verfahren,
und zwar Agglutination und Komplementbindung. Zu diesen Versuchen
standen uns im ganzen nur 4 ¥alle zur Verfiigung, darunter die Patientin
mit dem ganz jungen Granulom, bei der alle serologischen Versuche
negativ ausfielen.

Unsere Agglutinationsversuche waren vorerst negativ. Ein neuer-
licher Versuch, bei welchem wir eine Bacillenemulsion verwendeten, die
wir vorher 1 Stunde lang auf 80° erhitzt hatten, zeigte Agglutination
durch die Patientensera bis zu einer Verdiinnung derselben von 1 : 200.
Kontrollen fielen negativ aus. ‘

Zur Komplementbindung verwendeten wir 3 verschiedene Anti-
gene: eine 2 Stunden lang bei 60° erhitzte Bacillenemulsion, einen durch
438stiindiges Schiitteln und nachfolgendes Zentrifugieren hergestellten

. Virchows Archiv. Bd. 259. 52
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Bacillenextrakt und schliellich eine Cholesterinverstirkung des vor-
erwihnten 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 ibliche. Der Genauigkeit
halber sei erwdhnt, dal wir vor Anstellung des eigentlichen Versuches
erst das Antigen auf Eigenhemmung genau austitrierten und 1/, der
Antigenmenge verwendeten, welche keine Eigenhemmung mehr zeigte.
Dann folgte eine genaue Titrierung des Komplements. Im eigentlichen
Versuche selbst sorgten entsprechende Kontrollen fiir die Aufklirung
eventueller Fehlerquellen, wie Eigenhemmung des Patientenserums oder
Fehler in hamolytischem System.

Der positive Ausfall dieses Versuches scheint uns ein bindender
Beweis fiir die Beziehung unseres Granulombacillus zum Krankheits-
prozell zu sein. Weiteren Untersuchungen mufl es vorbehalten bleiben,
die immunologischen Verhiltnisse bei der fraglichen Erkrankung bis in
Einzelheiten zu ergriinden, insbesondere festzustellen, wie lange der Pro-
zel} bestehen muB, bis die Seroreaktionen einen positiven Ausfall geben.

Wir stellten ferner durch wiederholte intravenése Einspritzungen
iebenden Kulturmaterials ein Kaninchen-Immunserum dar, welches den
eigenen Bacillenstamm gegeniiber Komplementbindung bis zu einer Ver-
diinnung von 1 :200 gab. Die Komplementbindung fiel auch mit
Antigenen, welche aus anderen Stimmen bereitet waren, positiv aus,
doch schwankte die Hohe der verwendbaren Verdiinnung von 1 : 25

bis 1 :200. Mit Antigenen fremder Herkunft, so z. B. aus Bac. Fried-
linder-Kulturen hergestellten, gab das Serum auch unverdiinnt keine
Komplementbindung.

Schliefllich trachteten wir, die spezifische Natur unseres Granulom-
bacillus auch durch allergische Hautreaktionen darzutun. Wir iiber-
zeugten uns vorerst bei 15 Kontrollpatienten, d. h. nicht an Granulom
leidenden Patienten, daB kleine Dosen einer Granulombacillenvaccine
intracutan und subcutan reaktionslos vertragen werden, namentlich
keinerlei Temperaturanstieg zeigen. Auch Kratzproben der Haut, wie
im Pirquetschen Versuch fielen bei nicht Granulomkranken durchweg
negativ aus. Unsere sédmtlichen daraufhin untersuchten Granulom-
falle, 3 an der Zahl, darunter auch die serologisch negative frische
Patientin, reagierten mit plétzlichem 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 schmerzhaften Infiltraten, die aber in lingstens 2 Tagen resorbiert
waren. - Intracutane Injektionen verursachten die Entstehung von
Quaddeln, bis zur GroBe eines Markstiickes, wihrend an der Stelle des
. Pirquet*-Versuches eine linsengroBe oder grofere Rétung und flache
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Schwellung auftrat, die bis zum zweitndchsten Tag bestehen blieb. Bemer-
kenswert ist endlich, daf die Patienten ungefragt itber ein unbehagliches
Gefiihl, ja Schmerzen im Krankheitsherd klagten, die einige Stunden
nach den Einspritzungen auftraten. In einem Falle, in welchem aus ge-
wissen Griinden eine hohere Vaccinedosis gegeben wurde, kam es zu
stiirmischen Reaktionen von seiten des Krankheitsherdes: Penis und
Scrotum, Sitz des bereits in Heilung begriffenen Granuloms, schwollen
durch ein akutes Odem auf ein mehrfaches ihres friiheren Umfanges
an; die schmerzhafte 6dematose Schwellung ging binnen 2 Tagen voll-
kommen zuriick. Im iibrigen scheinen systematische Einspritzungen von
Vaccine, bei entsprechend vorsichtiger Dosierung, einen giinstigen Heil-
erfolg zu erzielen, den wir hier nur kurz, der Vollsténdigkeit halber
erwihnen wollen ; wir behalten uns einen ausfiihrlichen Bericht iiber die
Ergebnisse der Vaccinetherapie an anderer Stelle vor.

Die Resultate unserer Versuche mit Hautallergie und Vaccinebe-
handlung sind derart, dall Zweifel an der spezifischen Bedeutung des
von uns beschriebenen Granulombacillus nicht mehr bestehen kénnen.
Wir glauben daher berechtigterweise erklaren zu kénnen, dafl der von
uns aus dem Granuloma venereum geziichtete und oben genau beschrie-
bene Mikroorganismus der Erreger des venerischen Granuloms ist und
unsere Bezeichnung desselben als ,,Granulombacillus“ voll verdient.

Zum Schlufl unserer Ausfilhrungen wollen wir noch kurz die Stellung
des Granulombacillug im System zur Sprache bringen.

Es ergibt sich schon aus unseren bisherigen Ausfithrungen, daf3 der
fragliche Mikroorganismus kein Protozoon ist und auch nichts mit den
seinerzeit von Donovan erwshnten intraepithelialen Gregarinen (Dono-
vanschen Kérperchen) zu tun hat. Wir haben auch schon wiederholt
darauf hingewiesen, daf3 der Granulombacillus nicht zu der Gruppe der
Friedlanderschen Kapselbacillen gehort. Der Bacillus bildet weder in
Kulturen, noch im menschlichen Organismus, soweit er nicht intra-
cellular schmarotzt, Kapseln, wihrend er durch sein Parasitieren in den
mononucledren Zellen allerdings mantelartige Zellreaktionsprodukte
hervorruft und dadurch an Chlamydozoen erinnert. Auch seine Kulturen
die niemals schleimig, fadenziehend sind und das verschiedne Verhalten
derselben im Tierversuche, unterscheiden den Granulombacillus von den
Bacillen der Friedlandergruppe. Auch ist der Granulombacillus morpho-
logisch verschieden, ungleich polymorpher, bildet intrabacillire Kokken-
formen, dagegen keine metachromatischen Polkorper, wie die Kapsel-
bacillen (Babes) und unterscheidet sich insbesondere durch die ganz
eigenartige Fettsiurebildung von allen bisher bekannten Bakterien-
arten. :

Wohl besteht eine gewisse Ahnlichkeit zwischen der Histologie des
Granuloms und dem Rhinosklerom, doch ist dieselbe nicht so weitgehend.
Ubereinstimmegnd ist bei beiden Krankheitsprozessen die Entstehung von

52*
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Mikuliczschen Zellen, sowie die Bildung von Zellreaktionsprodukten.
Wihrend aber beim Rhinosklerom teils hyaline Kugeln aus den Plasma-
zellen entstehen und intracellulire Schleim massen gebildet werden, in
welchen die Bacillen nach Gram gefirbt und die Kapseln mit Saffranin
dargestellt werden kénnen (Alvarez), bilden sich beim Granulom Plastin-
massen und 146t sich der Granulombacillus nach Gram nicht firben,
noch lassen sich Kapseln darstellen. Den groBten Unterschied sehen wir
aber im klinischen und anatomischen Bilde der beiden Erkrankungen.
Im Gegensatz zu dem serpiginds fortschreitenden, stets geschwiirigen
HautprozeB des Granuloms, sehen wir das Rhinosklerom als ein auBer-
ordentlich chronisches, niemals exulcerierendes Leiden der Schleim-
haute, welches vom Anbeginn sklerosierendes Bindegewebe bildet.
Beim Granulom aber tritt die Eiterung in den Vordergrund und bedeutet
alifallige Vernarbung ein Abheilen des Krankheitsprozesses.

Auf Grund all dieser Erwigungen miissen wir auch die von Flu
hervorgehobenen Beziehungen zum Sklerom als belanglos bezeichnen
und die Sonderstellung des Granulombacillus als eigene Art in der
Familie der Bacteriaceen nachdriicklichst betonen.

Zusammenfassung: Das venerische Granulom ist ein plasmocellulires
chronisch entziindliches Granulationsgewebe, in welchem der spezifische
Erreger intracellulir schmarotzt.

Der Erreger des Granuloms ist der Granulombacillus, dessen morpho-
logische und kulturelle Eigenschaften vorstehend beschrieben sind.

Die Spezifizitit des Granulombacillus ist durch den Tierversuch
durch serologische Reaktionen (Agglutination, Komplementbindung),
sowie durch allergische Versuche an Patienten, schlieBlich durch den
Finflul der Vaccinebehandlung auf das Granulom sichergestellt.

‘Der Granulombacillus stellt eine neue, bisher unbekannte Bakterien-
art dar.
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