
(Aus der Pathologiseh-anatomischen Abteilung des ,,Depart~mento de Profilaxia 
da Lepra" [Institute Conde de Lara) SSo P,~nIo, Brasilien [Prof. Dr. Walter Biinffeler.) 

Untei'suchungen iil)er den klinischen Verlauf 
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Schon seit einer Reihe ~-on Jahren ist, (lie Beobachtung allergiseher 
l{eaktionen bei Leprakranken nach Einspritzung abget6teter Lepra- 
bacillen Gegenstand zahlreicher kliniseher Untersuchungen. ErwShnt 
seien hier die klinischen Arbeiten yon de Be'urmann und Gougerol, Tea(jues, 
JIantotlx und Pavtrier. Es ist das besondere Verdienst. yon Mit,s~g.la, 
dutch Vervollkommmmg der Untersuchungsmetho(len und genaue kli- 
nische Beobaehtungen unsere Kenntnisse iiber den~rtige allergisehe 
Reaktionen wesentlich gef6rdert zu haben. Naeh der intradernmlen 
Injektion einer sterilisierten Emulsion, welehe dureh Zerkleinerung und 
Aufschwemmung eines baeillenreichen Leproms in physiologiseher ](och- 
salzlSsung gewonnen ~ulrde, beobaehtete Mitsuda bei einem Teil yon 
Lepra~kranken, und zwar vorwiegend bei der nerv6sen Form der Lepta,  
eine positive Hautreaktion. Diese besteht darin, dal~ sieh im Bereieh 
dot Injektion und in der dritten Woehe naeh derselben ein Kn6tchen 
mit  sekundiirer Gesehwiirsbildm~g entwickelt. Bei den ]epromat/isen 
Formen wurde diese }{eakt~ion nieht beobaehtet. Mil.suda erkliirt diese 
positive geakt ion bei der Lepra nervosa Ms einen Beweis erh6hter 
gesistenz des Organisnms gegen die lepr6se Infektion, d. h. als ein 
Symptom ~ t e r  Pro~mse. Damit  stinmlen (lie Beobaehtungen fiber den 
klinisehen Verlauf der nervSsen und lepromatSsen Lepra fiberein. Die 
nervSse Form zeigt hisfologisch vorwiegend das Bild der , , tuberkuliden" 
Ver/tnderung, d. h. Kn6tchenbildzeng in den Infil traten der Nerven und 
der [-Iaut, die kamn yon eehter produktiver Tuberkulose zu unterseheiden 
sind und in denen in der Regel der Naehweis yon 13aeillen nicht gelingt. 
Diese Form verlituft Iangsam und neigt zu spont.aner Ausheilung. Vis- 
(.'erale leprSse Ver/tnderungen konmmn na.eh unseren Erfahrungen an 
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zahlreiehen Sekt ionen bei dieser F o r m  nicht  vor. Die , , lepromat6se"  
F o r m  ist  dureh das ,,Leprom'" eharakter i s ie r t ,  d. h. dureh diffuse oder  
knotenfSrmige Inf i l t ra te  (Leprom oder M~eula lepros,% inf i l t ra ta) ,  welehe 
sieh vorwiegend aus den grogen h i s t ioey ta ren  und  s t a rk  vakuol i s ie r ten  
,,Virchow.Zellen" zusammensetzen und die s te ts  reiehlieh Leprabac i l len  
entha l ten .  Kn6tehenbi ldung  kormnt  bei dieser F o r m  nur  selten vor ;  
sie ver ls  raseh, Spontanheihmgen werden nieht  beobaeh te t  und  sic 
stel l t  somit  die mal igne F o r m  der Lepra  dar .  I n  der Regel  ist sie yon 
viseerMen lepromat6sen Vergnderungen (Lsqnphknoten,  Milz, Leber)  
beglei tet .  

Naeh  den Axbeiten yon Mits,uda sind fiber die naeh ihm bena.nnt.e 
Reak t ion  zahlreiehe Einzelarbei ten ersehienen, welehe im wesentl iehen 
seine Angaben  best~ttigen ( Mariani, Ba, rgehr, de Langen, Montands, Negro, 
Hayashi, Muir, Ambroggio, Stein und Steperin, Souza Arau]o, Chiyuto, 
Ferndndez, Dtdoois und Degotte, _Rothbe-rg, Souza Campos, Schu]man, 
Rodriguez u. ~.). 

Herstelhtngstechnik des Antigens ,,Leprolin". 
])as Hers te l lungspr inz ip  des Antigens f/~r (lie Mitsuda-geaktion (des 

sog. Leprolins) ist bei den verschiedenen Methoden im wesentl iehen 
dasselbe.  Es handel t  sich in der Haup t sache  (tarmrt, eine m6glichst  
reine Suspension oder Enmlsion der Hansen-Baeillen herznstel len,  mi t  
we]cher die int radermMe Lepra reak t ion  ausgefi ihr t  wird. Da (lie K u l t u r  
des Leprabaci l lus  bis je tz t  noch nicht  in befr iedigender  Form gehmgen 
ist, benutz t  man  zur Hers te lhmg des Leprol ins  bacil lenreiche menseh-  
liehe Gewebe, besonders Hau tkno t en  yon F~llen tuberSser  l epromat6ser  
Lepra .  Wi r  geben im folgenden eine kurze  Beschreibung der haup t -  
sSchlieh angewandten  zwei Methoden:  

1. Le]rrolinheratelluTt~l ~tclb .Mits~d(t-Haya.shi. Ein frisch yon einem Lel)ra- 
krankcn (Lepn~ tuberosa) entnomm~,ner lepromat6ser Hautknoten wird unter 
Zus,'~tz yon physiologiseher Kochs~tzl6sung in einem M6rser zu einem feinen Brei 
zerrieben. Zu je 1 g dieses Breies werden 20 ecru physiologischer b:ochsalzl0sung 
zugesetzt und diese Aufschwemnmng d~mn 30--60 Min. l~mg gekoeht, wobei st~tndig 
etwas Kochsalzl6sung zugesetzt wird, um ein Einkochcn zu verhindern. Das 
Material wird dam~ heiB durch Gaze filtriert und wghrend l Stunde ~mf 60 o C 
gehalten. Dem to gewonneneu Koehextrakt wird Phenol bis zur Konzentration 
yon 0,5% zugesetzt. 

2. Leprolinh.erstellung .t~ach Muir. Ein b~teillenreicher LeprL~knoten wird un- 
mittelbar m~ch der Entnahme (nach Entfernung der Haut) 45 Min. lang gekocht. 
Danaeh werden die Knoten in kleinste 8ttickehen zerschnitten, in einem M6rser 
zu einem feinen Brei zerrieben und dieser zu einem Pulver eingetrocknet. D~s 
gebrauehsfertige Leprolin besteht aus einer Aufschwemmung yon 0,40 g dieses 
Pulvers in 100 ecru physiologischer Kochsalzl6sung. Die L6sung wird folgender- 
ma[]en hergestellt : Zu dem Pulver ftigt man untcr Umrtihren 10 cem physiologische 
Kochsalzl/)sung. Die Aufsehwemmung Iggt m~n ,~bsetzen und entnimmt die 
obenstehende Fliissigkeit mit einer Pipette oder Spritze und gibt sie in ein Re.agens- 
glas. Dieser Vorgang wird wiederholt, indem man zu dem abgesetztcn Brei jeweils 
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wieder 10 corn Kochsalzl6sung gieBt, umriihrt, die Aufschwemmung absetzen liBt, 
die kl~re obenstehende Fl~ssigkeit abpipettiert und der vorher gewonnenen ~ltissig- 
keit zufiigt, bis auf dicsc Weise 100 ccm ExtrM~t gewonnen sind. :Diese 100 ccm 
:Flfissigkeit werden numnchr nochmMs gut durchgeschfittelt, worauf man sie 
10 Mill. absetzen 153t und die kb~re obenstehende ~Fliissigkeit abpipetticrt. Dieser 
wird dann Phenol Iris zur Konzentration yon 0,5% zugesetzt und die L6sung im 
Autokb~ven eine ha]be Stunde lang bei 1200 sterilisiert. 

Keino der iiblichen Methoden erreieht ein ,,stamlardisiertes" Lepro- 
lin, sehon well die Bacillenzahl innerhalb der verschiedenen Leprome 
stark variiert. Trotz dieser, dutch den wechselnden Bacillengehalt 
des Ausgangsmaterial bedingten Unterschiede der versc.hiedenen A_ntigene 
ist fest.zustellen, dab die dutch verschiedene Untersucher und in ver- 
.~chiedenen Lgndern beobachteten Milsuda-Reaktionen hn wesentlichen 
iibereinstimmen, wobei immer wieder angegeben wird, dab die Reaktion 
bei dot Lepta nervosa bzw. der tubcrkuliden Fornl dcr Lepra positi~- 
und bei der lepromat6sen Form negativ verl/iuft. 

Die Wirksamkeit des Leprolins hSngt dt~bei direkt yore Baeillengehalt 
~b. So konnte Rolberg naehweisen, dab durch vine Verdfinnung des 
Antigens die Intensitii, t der/~eaktion im VerhSltnis zur Verdiinnung des 
Antigens abninmlt,. Ferndndez konnte zcigen, dab ein aus einem baeillen- 
armen lepr6sen Gewebe gewonnenes Leprolin (hergestellt aus Infiltra~ten 
tuberkulider Lepra, in welchen histologiseh der :Baeillemmchweis nur 
~msnahmsweise gelingt.)nur sehr schwa.oh positive geaktionen bei den- 
selben Patienten ausl6st, welehe eine starke posil;ive Mitsuda-.Reaktion 
nach Jntraderlnaler Injektion des StandardleproIins zeigten. I)af~ .es 
sieh um eine spezifische JAea.ktion handelt, geht unter anderenl aus 
Untersuchungen yon Stein und Stepe.rin hervor, welche nachwiesen, 
dab eine der Leprolinherstelhmg analoge 2A_ufbereitung normaler Haut 
keincrlei l?~eakti~men bei Lepr6sen ausl6st. 

Der klinische Verlau/ der intradermalen Leprolinreaktion. 

Die intrzLderm~fle Lepro|inrc~ktion, heute allgemein a.ls 3fitsuda- 
]~eaktion bezeiehnet, wird so ausgeffihrt., dab 0,10 cem des St, a.ndard- 
leprolins ]m ]3ereiehc der ge.~unden H~mf, und ent.fernt yon einer sieht- 
baren lepr6sell Haut, ver/inderung in dAe Haut injiziert wird. Bei 
positiver ]~eaktiou beginnt, diese schon wenige Stunden nach tier In- 
jektion nlit einem Erythem, welches sich unmittelbar mn die Stelle der 
Einspritzung entwickelt. 2~Tach 24 Stunden beobachtet man eine in- 
tensive und scharf bcgrenzte P~6tung (Abb. 1), welche im allgemeinen 
deut.lich infiltriert ist und zwischen 48 und 72 Stunden naeh der Jn- 
jektion den H6hepunkt errcicht. Der Durehmesser dieser ,,Fr(ihre(~ktion" 
schwankt, zwischen 10 und 30 lrmt (Abb. 2). In dicsem Stadium zeigt die 
Re~ktion diesclben klinischen Vergnderungen wie eine Mantoux-Reaktion. 
Sie wird deshalb Ms unspezifisch betrachtet. Nach 72 Stunden bcginnt 
das Erythem la.ngsam zu versehwinden, gleichzeitig geht die Infiltration 
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zuriiek, wobei der ganze Herd sich rStlichviolctt verf/trbt. In diesem 
Stadium zeigt die Haut hS~ufig eine kleinsehuppige Absehilferang. Am 
4. oder 5. Tag sind in der t~egel alle akuten Erseheinungen zuriickgebildet, 
man erkennt dann nur noch am Ort der Reakt,ion eine kreisi6rmige 

braune Verf~rbung, in deren Be- 
reich die Haut, leicht eingesunken 

Abb .  1. Jnt .ru(lerl l lale Leprolint 'eo.kt;ion tla(;h 
Mits+uda. F a l l  "~on t+uberkuli,ter L e p t a ,  i n t r a -  
d e r m a l e  i n j ek t . i on  v(m 0.1 ecru S1;andard- 
l epro l iu .  B e f l m d  24 S t u n d e n  na(-h dcr  In -  
j ck r ion ,  d c u t l i e h e r  ro t e r  l I o f  ~tu~ die S te l le  

tier E i n s p r i t  zung.  

Abb.  2. 31i tsuda-Reakt ion .IS S t u n d c n  m~ch 
t ier  i n t r a d e r m a l e n  I t t j c k t i r m  y o n  0.1 e(:m 
S tand~ l rd l ep ro l in .  I n f i l t r i e r t e s  l t~rythem m n  

den  ( ) r t  t ier  I n j c k t i a n .  F~ l l  v e i l  
t, uberk~Hid(..r L~prn .  

erscheint .  I m  Zent rum dieser Zone erseheint  am Ende der ersten Woehe  
eine kleine violet te  Papel  (s. Abb.  3), deren Inf i l t ra t ion  und Gr6Be 
langsam zunehmen, um im Verlauf der  d r i t t en  Woche ein violet.tes 

Abh .  3. ~]litsntda-Rcaktion i m  Bcg inn  dcr  
2. a,V(mhe. Fa] l  yon  t n b e r k u l i d e r  Lepton. Der  
laach 48 S t u u d e n  b e o h a c h t c t e  ro te  l[r~f ist, 
n u n m e h r  erset, zt, d u r c h  e in  fla.ehcs I n f i l t r a t ,  

in , lessen Z c n t r u m  si(;lt einc klc ine  
U l c e r a t i o n  g e b i l d e t  h a t .  

:kbb. 4. iIIits+ul~a-Reaktion in der  K ~Voche. 
Derselbe I,'ull y o n  t u b e r k u l i , l e r  L e p t a .  , |or  i l l  
~\bb. 2 dargestell~, wurdc .  I n f i l t r i e r t e s  KILiit.- 
, :hen m i t  z e n t r a l e r  G e s c h w i i r s b i l d m ~  n n d  
d i c k e m  S e h o r f  i iber  der  Ulcer~tt ion.  L( :digl ich  
dieso , , S p { i t r c ~ k t i , m " ,  d. h. die  ICniitr .hen- 
bi ld~mg, wird als  p o s i t i v e  R e a k t i o n  gt.Meutet.  

KnOtchcn zu bilden. Diese kn6tchenf6rmige Reakgion, welche die Gr6ge 
eines Maiskorns erreieht, zeigt ihren I-I6hepunkt zwisehen der drittcn 
und vierten Woche nach der Injekt, ion. In dieser Zeit zeigen stark 
positive geakt ionen oft eine zentrMe Geschwiirsbildung (Abb. 4). Von 
der vierten Woehe ab bildet sieh die ,,Sp:,i~t, reaktion" unter langsamem 
Riiekgang der Iniiltration zuriiek. Im _Valle vorausgegangener Ulceration 
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kannen gesterseheinungen (Narben) noch lange Zeit bestehen, l~ber- 
einstimnmnd geben alle Autoren, besonders ~uch Mit-suda, an, d~B die 
Re,~ktion innerhalb dec dritten Woche abgelesen werden mul3, wobei 
betont wird, dab als positive Reaktion nut die spate KnStchenbildung 
artgesehen werden kann. Das anfSngliehe Erythem wird dabei als eine 
un,spezifische Ver'andcrung betrach- 
tot., welche als Fo]ge einer unspczi- 
fischen EiweiBwirkung zu deuten 
sci. Wir haben dagegen zeigen 
kSnnen, da, II die innerh~db dor 

Abb .  5. Ver~leiehenO, e 3[ i t suda-Reak t ,  ioa 
m i t  S ~ a n d a r d l e p r o l i n  nml  mi r  [ i l t r i e r t e m  
h:~eil lenfreien Lepr td in  mu:h  48 ~t l t l ldl ' I I .  
F a l l  yon  t u l m r k u l i d e r  L e p t a .  Bei 1 i n t r a -  
([ermule I n j e k t i o n  v m t  0,1 eem S t n n d a r d -  
/eprol in ,  bei 2 iutr;~det 'maIo In jekt . ion  w m  
* t , l c e m  f i l t r i e r t e m  baci l le t t f re ien Lcpru l in .  
I.',eide R e n k t i o n e n  ergeben im F r i i . h s l ad ium,  
4J.. h. llttt.'h '18 S tun( l en ,  das  g le iehc  p o s i t i v e  

E l g e b n i s .  

Abb .  6. VergIe ichende  3[ i t suda -  l~ea.kt.ion 
mi t  B t a n d a r d l e p r ,  flin ltll+[ l l l i t  f i l t t - ieetetn 
b;wilh.'nfreiei~ Lcp ro l i n  in der  3. ~,Vochc. 
F a l l  w m  tn tbe rku l ide r  L e p t a .  IIoi 1 poMt ive  
l t e a k t  ion m i t  B i l d u n g  eines  i n f i l t  e im' tcn  u n d  
u l c e r i e r t e n  l(_n/it, ehen.~ a m  Ol ' t  4 e r  i n tva -  
d e r m a l e n  I n j c k t i o n  v*m O,1 (:(:la S t a n l l a r d -  
Iepl 'ol ins.  Bei 9 Jlegg, t i v e  t ~ c a k t i o n  ~lm Of t  
dc r  l n j e k t i o r l  v i m  0.1 ocnt f i l t r i e e t e tn  b:t- 
c i l lmffre ien  Lel)ro]in,  rti~:ht in l ' i l t r ie t ' t e ,  no(:h 
ebl.,tl erkellLlllHro 3[aelllat als  l-{q2.qlLel'rqehe[litllng 

ties F r i i h e r y t  hems.  

ersten 48 Stunden beobttehtete ,,Friihreaki;ioa" (der infiltrierte ery- 
thematSse Ifof um die Injektion) bereits im positiven Sinne verwertb~r 
ist und ihr deshalb die gleiehe Bedeutung wie der , ,Spgtreaktion" in 
der dritten Woche zukommt. Wit konnten naehweisen, dab sich 
dieses Erythmn nut in den Fgllen ent.wickelt, welche die ch~,rak- 
teristisehe KnStchenbildung zeigten. D~ ferner die ,,Frfihreaktion" 
alle klinisehen und histologisehen Eigenschaften einer allergisehen Re- 
aktion zeigt (wie wir noeh sehen werden), muB es sich bei diesem rasch 
auftretertden Erythem bereits um eine spezifiseho Reaktion handeln. 

Wenn man eine intradcrmalc Mitsuda-Reatction mit filtriertem 
baeillenfreiem Leprolin (Bercke/eld-Filter L 3) ausftihr~, beob~c'htet mart 
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bei positiver Reaktion das Erseheinen eines erythemat6sen Itofes inner- 
halb von 48 Stunden in gleieher Weise wie nach einer Mils.u~la-l{eaktion 
mit Standardleprolin (:kbb. 5). Dagegen bleibt, die fiir die Sp/ttreaktion 
eharakteristische Kn6tchenbildung in der dritten Woehe ~us, welehe 
regelm/il3ig b e i d e r  Mitsuda-Reaktion mit Stand~rdleprolin a~fftrit.t 
(Abb. 6). Dieses Ph'Xnomen nl~eht wa.hrscheinlich, dal] die Friihreaktion 
dutch filtrierbare lind 16sliehe Toxine des Lepra, bacillus hervorgerufen 
wird, w/ihrend die kn6tehenf6rmige SpStreaktion der dritten Woehe 
dutch bestimmte Stoffe odor Toxine herw)rgenden wird, weIche an den 
Baeillenk6rper selbst gebunden sind. 

Die klinisehe Bedeutung der Leprolinreaktion. 
a) Bei den Leprakraab~n selb~'t. 

In den ersten Arbeiten iiber die Leprare~ktion nach Mits~tda wurdo 
dieser ein grof3er Weft  fiir die Diagnose der l,epr~ fiberhaupt beigemessen 
(de BeT~rmann mid Gongerot, Pautrier u.a .) .  Besonders 6'oz~gerot be- 
zeiehnete (lie Leproliz~reaktion als ein wichtiges diagnostisehes Hilfs- 
mittel bei zweifelhaften ]:'itllen. Neuere Untersuchungcn haben dann 
aber zeigen kiirmen, ctal3 die eigentliche Bedeumng der LeprolinreM~tion 
weniger da.rin besteht, clio Lepta und be,~onders deren Friihformen zu 
erkennen als vieh-nehr darin, versehiedene Fotmen der Lepta bzw. dere, n 
hmmmittitsverh/iltnis.,.'e unterseheiden zu k6nnen und chmtit wiehtige 
Schliisse auf (tie Prognose der Krankheig zu erm6gliehen. Erwtthnt 
seien hiev die Untersuchungen VOll. t{~zyashi in Japan,  .M,ir in l.ndien, 
.Rodriguez auf den Philippinen, Rotberg und So~tza Ca mI)os in Br~tsilien, 
Sch@ma)~ und .Fernd~Mez in Argentinien, wolehe in ihren Sehlugfolge- 
rungen beziiglich der Brauchbarkeit der geakt ion d~rin iibereinstimmen, 
(hal3 diese keinen Weft a.ls diagnost.isehes tiilf,-.mittel besitzt, da.gegen 
vine/ml3erst, wertvolle Methode fiir (lie Beurteihmg der Prognose darstellt. 
Sic erm6glieht (lie siehere Unterseheidung der allergischen, guta.rtig 
x,erlaufenden Lepr~formen von den tmergischen, therapieresistenten Ab- 
:trten. Die yon den genannten Autoren verSffentlichton Statistiken 
zeigen in der Tat, dM3 (lie 3[itsztda-Rea.kt.ion in der gro/]en Mehrzah] 
der Fii.lle yon nervSser mid besonders der tubcrkuliden Lepra (d. h. den 
allergisehen Formen) positiv verliiuft., wShrend sic bei den lepronlatSsen 
anergischen l:ormen negative Resultate ergibt. 

b) Bei Personen aus der U.mgeb(~7~g Leprakranker. 
Die 3[its~zdc~-Reaktion wurde auBer bei Leprakranke, n eelbst ~mch yon 

mehreren Untersuehern bei Personcn aus der Umgebung yon Kra.nken 
systematiseh ausgeffihrt, d. h. bei Porsonen, (tie mit LeprSsen znsammen- 
leben odor jahrelang zu,~ammengelebt, haben (Verwa.ndten, Pflegern 
und :~rzten) und keine klinisehen Anzeichen der Erkrankung aufweisen. 
Dabei zeigte die Reaktion in fund 71)?; ein positives Ergebnis. ])ie 

Viva .bows A r c h l y .  l~d. 3~15. | 6  
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ausfiihrliehste und eindrucksvollste Untersuehung dieser Art str yon 
So~tza Uampos, der dig ICeaktion bei 300 I~ndern lepr6ser El tern aus- 
ffthrte, die im Staate Sgo Paulo in besonderen Asylen lmtergebraeht  
sind. Die Ergebnisse geben wit zusammengefaBt wieder: 

1. Der Prozentsatz der positiven /Reaktionen ist mn so gr6ger, je 
glter die Kinder sind (bis zu 3 Jahren 22,6%, yon 3--13 Jahren 53,4%, 
iiber 13 J~hre 86%). 

2. Unmittelbar naeh der Geburt yon den lepr6sen Eltern abgesonderte 
Kinder zeigen niemals eine positive Mit.suda-Reaktion. 

3. Kinder yon Eltern mit  Lepta nervosa, bzw. tuberkuloider Lepta 
zeigen einen h6heren Prozentsatz negativer Reaktionen als I(in(ter 
v(m Eltern mit lepromat/Ssen, baeillenreiehen Formen. 

4. Wenn Kinder yon Eltern mit  oftener, baeill~trer leprom~t6ser, 
Mits~da-negativer Lepta gleiehfalls eine negative Mitsu&z.I~eaktion 
zeigen, so miissen sie ganz besonders beobaehtet werden, da itt diesen 
Fitllen eine bereits erfol~e Infektion und eine beginnende ]epromat6se 
Form sehr wahrseheinlieh ist. 

c) Bei Personen, die keine Miiglichkeit zur leprSsen In/el~tior~ batten. 
Bei Personen, die niemals Kontakt  mit  Leprakranken hatten,  ist 

eine positive Mit~uda-geaktion nieht, zn erwarten. Untersuetmngen, die 
einer ",'on uns (F.) an Patienten des Hospitals Stm Luis in Paris aus- 
Iiihrte, welche niem~ls mit  Leprakranken in Beriihrung gekommen 
wa.ren, batten dagegen das iibernzsehende Ergebnis, dal3 bei wahllos 
herausgegriffenen F/glen lit einem groBen Prozentsatz (lie Leprolin- 
realctio~ positiv verlief. Es h~mdelte sieh dabei mn Patienten, die gleich- 
zeitig stark au.[ Tuberkulin reagierten. Diese Tatsaehe weist darauf hin, 
dab bei den erw/ihnten Fgllen eine Oruppensensibilisierung dureh den 
Tuberkelbaeillus hervorgerufen wnr(te. Wir werden auf diese Fntge in 
einer spiS.teren Nit.teihmg noeh niiher eingehen. 

Klinische und histologisehc Bcol)achtungen iiber den Yerlau[ 
der intradermalen Leprolinreal~tion. 

Die in den 6 groBen Lepra~syien des 8taates ~go Paulo (vgl. die 
Beschreibung yon Bii'ngeler) untergebraehten und durchweg kliniseh 
gut durchuntersuchten mind 6000 Lepra,kranken stellten fiir m~s ein 
~msgezeiehnetes Material zum klinischen nnd histologisehen St.udium 
spont.aner und kiinstlieh hervorgerufener a.llergiseher Lepra.reaktionen 
an der Haut  dt~t'. So hatte der eine yon m~s (B.) Oelegenheit, seit 1936 
amlii, hernd 3000 Probeexeisionen yon a.tten S.'.tadien un(l Formen der 
H~mtlepra zu untersuchen. Unter diesem Material findet sieh eine 
grSi3ere Z~hl spont~mer friseher tuberkuloider Eruptionen, iiber deren 
Befunde in der zweiten Mitteihmg beriehtet werden soll. Als besonders 

) geeignet, zmn Verstiindnis allergis('her I~eakfionen bei der Lepr~ ersehien 
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uns die ktinst, l ieh h e r v o r g e r u f e n e  L e p r ~ r e a k t i o n  (,,Mit,~u,&~-Ileaktion"), 
welehe in der  P~egel bei alien F/~llen t u b e r k u l o i d e r  Lepr,z und  e inem 
grol]en Tei l  der  l ep roma tSsen  F o r m e n  aus d i agnos t i s ehen  Gr i inden  an- 
gestellt, wird .  Aus  dem groBen yon  uns  u n t e r s u c h t e n  3 Ia te r i a l  besehre iben  
wi t  im  fo lgenden ares den  ve r seh i edenen  S t a d i e n  der  t~,eaktion je  e inen  
eha rak t e r i s t i s ehen  Fal l ,  und zwar  den k l in i sehen  Ver lauf  u n d  das  histo-  
logisehe B i ld  e iner  P robeexc i s ion  a m  1.. 2., 4., 8., 12., 16. und  30. Tage  
naeh  der  i n t r a c u t a n e n  Lepro l in in j ek t ion .  

1. Rer mit Sta~dardleproli,t~ nacl~ 24 St.~n~le~,. 
I. C.., 58 Jahre, Portugiese, klinische Diagnose: T,ube.rk.ulide Let~ra. Am t2.12.38 

int.radermale Injektion yon 0,10 ecru Sla~Mar,~letJrol#~ in die reehte S,::~pulargegend. 

.~..bb. 7. t{cakti*m lnit Standardleprolh] naclx 21. Stun,lc.n. Dichte.-, |5-1nph,~cxtiires ulld 
hmkoes-tfircs Infill;rat mit. ]3et, eili~,nm~ zahh'eicher cosim~philer Leukncytett mu eitm Tal~- 
driise umI einert iIaal'follikel. Starkes Odc.m des luckercn fibrilltiren periglanduliircn 

] -;iml (,gew(.ll(.,~. 

Nach 24 Stunden am Oft der lnjek~ion ein leich~ infiltriertes ]'~ryt, hem yon 15 mm 
Durchmesser im Bezirk der ger6teten Haut.. 

Mikroskopische U~zters'~r (B. 2467): Starkes 0dem des Pa.pillark6rtwrs 
und des Corimns. Blutgefiille einschlieglich d~,a CapiUarnetzes des PapillarkSrpers 
hochgradig erweitert und strotzend mit iBlut, geftiIlt. Vereinzr kleine Diapedese- 
blutungen. In zahlreiehen (lefiii3en deutlichc ~knreicherung yon Leukocyten und 
tl~mdstellung derselben. Ia  d.er oberstcn Schieht des Corimns, hesonders in der 
Umgebung der Kaarfollikel und der Talgdrtisen finden sich diehte entz[indliehe 
Infiltrate, welche sieh ha.upts/ichlich aus klt~inen l:lundzellen und vielen polynlorph- 
kernigen Leukocyten (starke EosS~.opt~ilie) zusammensetzen. Die infiltrate siad teils 
herdf6rmig um <lie Gefii.ge angeordnet, zum Tell ordnen sie sicll unscharf hegrenzt 
um die Haarfollikel uud Talgdriisen (Abb. 7). Sic liegen in citwln hochgradi~ 



24-4 W. BSngeler und J. 5f. _Fermlndez: Kliniseher Verlauf 

6demat6sen, aufge~luollenen und sehwaeh f/i, rbb~ren koUagenen Bindegewebe. Jm 
Zentrum der Infiltrate zeigen diese Bindegewehsmasehen vielfaeh das Bild einer 
fibrinoiden Verquellung unter  gleiehzeitiger s tarker  A.ufque[lung der Zellkerne. 
Die eigenargige fibrinoide Verquellung des Bindegewebes ist besonders deutlieh 
erkennbar  im adventitielten Bindegewebe kleinerer Venen des Corimns (Ahb. 8). 
. ~  einzelnen Stellen filMel), sieh im Zei~.trum derartiger Infilt, rate herdfSrmig zu- 
sammengelagerte grof~e, blasige und sehwaeh f~trbhare ]?ibrohlastenkerne in einem 
homogen verquoltenen, eine zusammenhSmgende Masse biMenden Protoplasms,  
die in dieser Weise ein kleines Kn6tchen yon unseharfer Begrenzung bilden (Abb. 9). 
])as Epithel der Haut zeigt, kein(, VerS, nderung ]ediglieh an der basalen Sehieht 

.%bll. S. I ~ e a k t i , , n  m i t  Nti lnl lat 'dl t ' lW<+lin l l ; i ch  2L Nt t tnd t !n .  l ' ] igcnact i~zc f ibr inl+idl+ Vt t ' -  
+lll t ' ] l t l i l~ dt+s l+)cl,:i.relt J+indt,~tyv,'e!+t:n l l l l l  ('lilt) k~e ine re  V e n e  d e s  [~"(+l'illlll'~, ~.-+)~',r162 

]ytllllh~lr till ' t! [ t t l ' i [ t rn t t ' ,  tlal~('.|~en 5i~iil 'li~'het'c el)silU!l~hJle Loul , :~( . 'y ten .  

finder sieh an einzelnen ums~.hriehenen B~,zirken eine geringgradige I']inwanderun~ 
kleiner tluudzellt.n. 

2..l?~:a.ktio~. rail jillJi,'l'tem Leproli~. "retch 2.t ~S'tu'l~,le'n.. 
l". ?,E, ~i4 .l+alwe, Jtaliener. Klinische .I)iagnc~se: 7'ut~er~'uli, te Le'pra. Am (i. 1.39 

int.radermale [njektion w)n O.10 ecru jilb'i,"rtem. L~7~roli~t. in die ver~hte Seatmlar- 
gegend, welehe klinisch keinc :\nzei(:hen friseber t>d+'r alter ]ept'<:sser Verimder'tmgen 
aufweist. 24 ~Stutlden spii, ter am Oft. der Injek/+ion ein leicht, infilIciertes l+',rvt.hem 
�9 ,'on +I0 :ram +I)urchnlesser. Probeoxeision im Bereieh des ],;rythems. 

2Tli1.ro,skol,isch.e (.',+lt++r,s++chJ+m. 9 (1~;. 251+)4): Ic{oc:,hgradiges ()detn und starke Hyper- 
s dot ganzen ]~aut smvie diehte ImlkoeytS, re []ffiltr~timt mit  Beteiligung sehr 
zahlreieher e~sinophiler Zellen. Vorwiegende -\norrhmng der J, nfiltrate um die 
(:leffi,~e, Haarfollikel uad, Hautdviisen. Die I)erivaseulSren Infi l trnte zei~en mehr 
herdfgrmigen, die anderen mehr  diffusen C'harakter. An einzelnen Stellen kleine 
Abseesse mit  starker Eosin~philie. ]/ibrinoide Verquellung des Bindegewebes ulul 
hes~mders die fibrinoiden kn6tehenfi~rmigen Nekrosen des fibrilliiren Bindegewebes 
fehlen. Das Bi/d entsprieht, demjt-nigen einer lebh~t/len ak~t~'~ leu]~'octqtdre~, Ent-  
ziJ~du~ 9 ~t'~mpezi/i,sche'n. tJ'h,or(tkl~:rs, bei der h6ehstens die starke ]~eteiligung eosino- 
pbiler Leukoeyten im Sinne einer Mlergisehen t leakt ion zu deuten ist (Abb. 10). 
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Abb. 9. l{cakti~,n mit. S tandnrdlcpro l in  lm(:h 2t ~tm~dcn. Spczif ischc Vcriind~.rm~txcn im 
Zcn t rum t ines  cntz i indl ichcn l nfiltn~tc.~ a m  Orte  dcr  LCln'olincil~slwitz,mg. .Man erkr 
in ,let .Mittc dcr Abl) i tdnng cincn zicmlich sc lmrf  bcg.,'enztcn, knbt.(.l}cnfbrmigcn }Icrd mi t  
~I'OIl(!n gL~l'qllt)]lcIl{_-l'i l i n d  s ( .h lv ; t ( :h  f~ll ' [)b/l[~II F i b r o b l a . , ~ r c ' x l k c r n c n  i l l l l l i t t c n  t~illcr gl iNti l l l l l lOll-  
]liingc.IidL, n,  lcicht ba,~ophilen Pr()tOl)lilsnlillllilSs(2. ]II d(Ir 1)cl'i[)|lerio Infiltra, tc ~llt.~]3-111II]lOill(:lI 

I~.nndzcllctl und c.~sinophilcn Lcukoey tcn .  Starkes kollatcrnlcs Odcm. 

~kbb, IO. Rcaktion mit fi|tricrt, em Leprolin nach 21 Stundcn. Typus der unspc~ifi~t:hcn 
, .Frt tbrc~,ktion" mit, s t a r k c m  ~( lem dcr ] h i n t  un(T. ganz  diffll~cr c~)tzioldlichL.r Inf i l t ra t iol l  
der Bindvgewebsspa l tcn  durch vercdnzeltc Lympho( 'y tc r t  und  zniih'vlchc po]ymr 
Leukocy tcn  bei 13cteilJKuug viclcr  co.~inophilcr Zellen. l~cinc l:ibrinoidcn Vcrq lwlhmgcn  

t l l i ( [  l< I l i l t  ( ']It ' l l  ] l i ld  II I lgCIl.  
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3. Jie, ktio~l, mit Stm~dardleproli~l ~'~ch 48 St~lnden. 

Maria C., 33 Jahre, I~r~siliancrin. weifie Hautfarbe. Klinisehe Diagnose: 
Tuberk~dide Lepl'a. Am 6. 1.39 intr,~dermale Injektion yon 0,1 ccm Stan&,mt- 
leprolir~ im Bereich einer alton, abgeheilten depigmentierten tuberkulidcn 5h, cula 
aermnie~ an dcr rechten }tiifte. 4g Stunden sp~iter deutliche 1)ositive tReaktion, 
leicht infiltriertes Erythem im Bcreich der Injektion. Probeexeision aus dem 
Erythenl, d. h. ~us dem M)geheilten pigmentlosen Zentrum einer alten tuberkuliden 
3lacul;~. 

~ltikroskopische Uat~rmt~h~tn.g (B. 2505): M~13ige A trophie des Hautet)ithcls mit 
loichter Ahfiaehung des I';~pillarkSrpers (Mte narbige }iautvergnderungen, welehe 

_\hb .  11. R e a k t i n n  m i t  S t n n d a v i l . l e l ) r o l i n  n u ~ h  48 S l m l d c n .  lTnspezi l ' i ,~ 'he .  V c r i i m d ( ' r n n g l ! n  
bei  dr , . l , ' r i i h r e n k l i o n  in  F o r m  d i f f u s e r  l e u k o e y t i i r m '  e n t z i i n d l i c h e r  l l l f i l i . ! r a te  lni / ,  l~, i ldl lnK 
Rl t ' hwr  . \bscess( . '  l l l l ,]  Nckl ' t lS tq l  ]{llll;Ig(~llOf J l i n d e ~ t ' w o h s [ a s c r . l l  i l l l  ( h ) r i l l l n  fllll  ('lr[- all21' i f l t l ' l l -  
t l( ' l ' l l l t / lCl/ ]a~,eIlI',l]illilljl']-;{iOll. l [ l l  |]t!I'('i~qle r d h ' ] l t t ' l l  ]Cl lkI lCyti i l ' ( ' l l  ] ' I I [ J ] t l ' i i t i on  Sill{[ 

kll~}fq.'hi'l!fi~l'll[li~(' f i b l ' b m i d e  "l,'t,l.'{illll{H'llll~ell i[ll i l l lge l l l l , i l l t ,  l l  llii:]l~, n : l ( 'h '~(qs t} i l l ' .  

dcm akromischcn Zentrum cincr i~ltcrcn tuberknliden, mMculiisen, lcpr6.sen H~utvcr- 
itnderung entsprcchen). Dcr _Pa pillark6rpcr, d~ts gesn.mte Corium mM (lie angrcnzende 
Schicht. des sub(;llt~l/en ~'e/I;- lind_ ~in(legewcbes zeigei1 eio. hochgradiges ()dem 
sowic st~rkste entziindlichc I-Iypcrgmie mit hoehgradiger Erweitemmg din" I~lut.- 
g,.ffii, Ile, welche im Mlgemeinen Anreicherung mM dmltliche ]:~andste]lung von Leuko- 
vyten erkennen lassen. Um die kleineren Hautvenen, um die I-[aaffollikel und um 
die TMgdrtisen findml sieh neben diffusen diapedetisehen :Blutungen hnchgradige 
leukocytiire In{iltrate und kleinere Abscesse mit beginnemler 5"ekrcse der kolla- 
genen Bindegewebsf~sern. Die akut-entziiudlich(,n Infiltrate sind tells herdf6rmig 
angeordnet (vorwiegend im PapillarkSrper), teils (hauptsik:hlieh im Corium) diffus 
ausgebreitet und unseharf begrcnzt (Al*b. 11). Unter den Lcukocyten l inden Mch 
verh/iltnismgl3ig zahh'eiehe Eosi,tophile. An einzelnen Stellen deutliche Einwande- 
rung der Leuko~,yten in d~ts Kautepithel, diffuse Jeukoeyti~re Durchsetzung desselbe,, 
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Abb. 12. Rcakt ion  mi t  Standar~lh-~prolirl m~ch -iS Stmtdcn.  Spczifiachc Vcri indcrung im 
St, adil lm r , ,F r t ih reak t ion" .  l l ochgrad igcs  Odcm dcr  ~anzcu I i a u t .  In  ,lcr Mitte  dcr 
_*,bhihhmg cin Driiaenl~ppchcn mi t  s t .arkcm 0den t  und dichter ,  vor'~vJcgclld ]yrtlt*hocy/iir~'l' 
In [ i l t ra t ion  tics Iockeren fthrill/trcn Bindcgcwchcs.  l m  Zcn t rum ein klciner tYpischcr }lord 
in ku6tchenf6rmiger  ~,knordlmng lltiL fibllnoid*;r Vc[-ein(;ihmg" der  Blndcgewel)sfa,sern m~d 
l)~,.,..'lnncndcr f ibr inoidcr  Nckrose. I)io Vcri imicrmlgen eu tsprechen  wei tgchcnd denjomgen, 

(lie yon IIQule Ms ,,l~rStllberklllidt2" Lep t a  bcschricbcn wllrdcll. 

Abh. 13. l{c:,k~:ioll nlib Standardlcproli lx nach  48 $ lnnden .  I)Cl' in ~khb. 12 dar~cstell tc 
zentrale  l[er(l fil)rinoider I )cgencra t ioa  hei st~irkerer "~rergr/)l~el'llIl~. Mall erkennt, dtmtlich 
die fibrhloide "V~,rqllcllnn~ tier :Bindcgewcbsfasel~ lind die bcgitmcndc 1,2crnaufl(istlll~. 
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und. ]3ildung kleiner leukoeytgrer Pusteln innerhalb des Epithels unter  Abhebung  
de r  Hornsehieht.  

Neben diesen uneharakteris t ischen Vergnderungen, welehe einer sehr lebhaf ten  
aku ten  eitrigen Enlaziindung entspreehen, l inden sich innerhalb tier Inf i l t ra te  
eigenartige, ziemlieh seharf umsehriebene Herde, welche hier genauer beschrieben 
werden sollen. Es handelt  sieh um kleine, kn6tehenf6rmig auftretende Bezirke 
mit  fibrinoider Verquellung and beginnender fibrinoider Nekrose des loekeren 
Jgindegewebes, haupts/i, ehlich in der Advent i t ia  kleinerer (:lef/~l~e und im loekeren 
periglandul~ren fibriIlgren Bindegewebe. Besonders in letzterem sind alle l[}ber- 
ggnge yon fibrinoider Verquellung bis zu fibrinoider Nekrose und beginnender  

A.bb. 1-t. t~.caktion mit, S t a r~da rd l cv ro l in  n a e h  48 S t n n i l e n .  Slmzif is( ,hc  N'eriinderun.,-,,en 
hci ihn' , .Fr0.hre:tkt,  ion" .  I ) i ch t e  k lc inzet l ige  ]ylnl~hoc?,ti ire Inf i l t ra t f i l l : t  des h*el,:crtn Bilnde- 
~rewobos air der (]renze des (-;ol'illtDS zlli' ~U, ll( 'llti.b. In tier Mitre der 3. bbildunff erkennt tll{lli 
,lie eigeIl~tl'Liwo fi |)I 'Jlloido Voi'~lllelhlIlg d,:r ]~.il:l(leget,,,el)sfilsl}rli, ill;el' /ll)('[l kOille N(!kI'o.~ell 

Ilnll Kel 'n  Vt)l'ii n r [ r l'llligt~ll, 

Einwanderung hiutioeyt/trer Elemente aachweisbar. ]g8 handelt  sich dahei  um 
Vergndcrungen des loekeren fibrillgren Bindegewebes in Form starker Quelhmg. 
mitunt:er mit  Verlust der Bindegewebskerne. DMmi nehmen die ~'asern plumpere 
I"ormen an, fiLrben siett mit  Eosin intensiver rot als das iibrige Bindegewebe, die 
Fibrinfgrbung n~eh Weigert ergibt eine sehwaehe BlaufS.rbung der verquollenen 
Fasern und dutch eine Versilberung lassen sieh innerhalb dieser Herde noeh feinste 
argentaffine Fibrillen darstellen. Wie sehon erwhhnt,  zeigen die Ver/inderungen 
ausgesprochen kn6tehenf6rmigen Charakter,  der durohaus denjenigen Ver/J.nde- 
mmgen entsprieht,  die regelmggig bei der tuberkuliden Lepra, besonders im 
Stadium friseher, spont aner Leprareaktion naehgewie.~en werden k6nnen (siehe 
Mitteihmg II). Die Vergnderungen sind so eharakteristiseh, dab sic die J0iagnose 
einer frisehen tuberkuliden lepr6sen Erupt ion  gestatten (Abb. 12--17). 

Es sind ~dso deutlieh zwei Typen yon Vergnderungen naehweisbar, e inmal  die 
u~tspezi/i,s.,.'lue.n, leukoeytgren Infi l trate mit  kleinen Abseessen und st~trker Beteiligung 
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eosinophiler Elemente (Abb. 11) und ferner die spezi/ischeu ]ibrinoidez~ K-~6tchen- 
bibIu~jen (Abb. 12--17). 

4. Rea]ction mit /iltriertem Leprolin n~ch 4,~ Slunde.a. 
L. A., 30 Jahre ,  Brasilianer, schwarze Hautfarbc.  Klinische Diagnose: Tuber- 

kulide Lepra. Am 14. 1.39 intradermale In jekt ion yon 0,1 ccm ]iltriertem Leprolir~ 
in die rechte Scapulargegend, welche klinisch keine frischen oder alton lepr6sen Ver- 
iinderungen aufweist. Am 16.1., 48 Stumlen nach der Injektion und im Bercich 

Abb. 15. Rea~kt.ion rail 8t,andardleprolin nnch .18 Ntlmdcn. Spczifische ~.'eriindclml~zen 
I,ei tier ,,Friihrenkti,m". Loekcres l~indcg'cw~t:c' Ji l l  {let '  (Irl~IIZO (lOS ( J O l ' [ l l l l l S  ZtlI" ~/ tb lq l l ib .  
Jill Iloroiehe tier LCl)rolineinspritzlnlg. 3'Jan i,l'kerltlg (?i[l gI'(Jl]u.I'CS her,.l~/;rn~.ilge~, lyml,h~,- 

cytiires Infilt, rat illld bei 4- char~ktcristische fihrinide I,~niitehcnt:Jl(l~m,..'en. 

dieser ein s tark infiltriertes Ery them yon 15 mm Durchmcsser. Probeexeisi~,n 
im Bereieh des Erythems.  

Mit~ro,~kopis(;h.e Un.ter.s'uch.an!] 03. 2539): Pigmentreiehe Negerhaut mit dent- 
lichcm, aber nicht })esonders s tark ausgepritgtem {}dem des Papill0,rkb~3)ers und des 
Coriums. MSA3ige Hvperitmie sowie verl,inzcltc kleinste perivaseuliire Dittpedese- 
blutung(.n. Im Papillarkbrper und im Corium zahheiche, wenig ausgedehnte und in 
der Regel herdfOrmig angeordnete, entzfindliche Infiltrate,  vorwiegend um die 
Gefaae, die Haal~ollikel und um die Htmtdriisen. l)iese Infi l trate setzen sich 
hauptsgehlieh aus kleinen lymphoiden Rundzellen, sp/irliehen polymophkernigen 
Lenkoeyten und verhMtnismiil3ig zahlreichen eo,~inophilen Le~d:o,,yte~ zusammen. 
Es fehlen fibrinoide Nekrosen und I4m6tehenl)ildungen. Dt~s Bild entspricht  dem 
eincr subt}kuten Entziindmlg der Haut,, bei dec lediglit'h die starke Bet, ei]igun-- 
eosinophiter Zellen an einen allergischen Vorgang denken lii[3t. 
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5. Reaktion ~nil Sta'mlardleprolin nach 4 Tagen. 
J.  J3., ItMiener, 74 Jahre. ],21inisehe J)iagnose: rJ'uberkulide Le/pra. Intra- 

dermale Injektion yon 0,t ccm Standardleprolin ,~na rechten Ober~rm. NormMer 
Verlauf der Friihreaktion. ~t fY,,~ge naeh der Injektion und in ihrem Bereieh 
eine r6tliehviolette Papel. Probeexeision ,~us der Papel. 

Mikro.@opische Uute.r,~'~.tchun 9 (JB. 713): Stark 5demat6se Haut  mit Abfh~ehung 
der Papillen und des Papillark6rwrs. lm Corium und im angrenzenden subeutanen 
Fett- und Bindegewebe muMple kleinere und in der l~egel seht~rf begrenzte 

A b b .  16. l~ . ( ' ak t iun  m i t  S t a n d a r d l c p r o l i n  m,(:l). 4s  S L m l d t ' u .  S p c z i f i u t : h c  V ( : r i t n d c r u n g  bci  
d c r  ,,Frfihrcakti,m". I-Tlcilu:s h c r d ~ 6 r m i g ( ~ s  l ) - m I ) h , ) e y t i i r c s  ] n f i l t m ,  I. i m  ( !m' i lm~.  J3ci l 
k l l ( i t ehc l l iOl ' l l ] i~b  ~ f i b r i m d d o  ~.rt'l'qllP, l | l l r l~  d..'l' ]~in(l( tgl?wchsfi ls( , l ' I i .  l loi 2 f i l )r iniJid( ' ,  V(,r~ll lell l tnI~ 

t ies  ; l ( l ven t i t ,  icllCll l l i n d e ~ e w e b c s  l l i l l  Cille ]~.]Cillt'l'e, 8Phl ' i i  g ts iLIt!l lo V(!llt}. 

Abseesse mit vorgeschrittemw Nekrose dcr Le, ukocy~e, ,~, trod dcr kollagenen J[inde- 
gcwebsfasern und deutlicher fibrinSser Exsudation. AugerhMb die.~er eitrig~n und 
abseedierten Jnfiltrate finden sich h~mptshchlich in den ohefflii.ehli,-hen Schiehten 
des Coriums sowie im Papill~trk6rper umschriebene Bezirke mit eigentiimlicher 
fibrinoider Verquelhmg mid {ibrinoider Nekrose des l~,indegewebes. Diese Herde 
siud vorzugsweise in der Nachba.rscha.ft kleinerer J31utgeffil3e anzutreffen; sie 
zeigen im Zentrum gew6hnlieh einen Bezirk vollstimdiger Iibrinoider Xekrose, 
am P~ande vereinzelte blasig a.ufgetriebene und vakuolisiertc Bindege, webszellen 
sowie geringfiigige lymphocytiire lufiltratinll. Im Bereiehe der leukocytS, ren In- 
filtrate aind derartige umsehriebene Iibriuoide Nekrosen nieht nachweisbar, sie 
liegen vorwiegend in den oberflgehli,hsten H:mtsehiehten. ])ie stets charakte- 
rist.ische .[,age in der unmittelbaren Naehbarsehaft eine, s Blutgefi~Bes ]iil3t darauf 
sehliel3en, dab die besehriebenen Herde fibrinoider Nekrose aus den entspreehend 
gelagerten und etwa gleich grol3en t~{crdcn periw~seulitver fil)rinoider Bindegewebs- 
w~rquellung wMlrend der .,Friihveaktiou" am 1. und 2. 'rag naeh der lnjektion 
hervorgeg~mgen sind (Abb. lS). 
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Abb. 17. Das in Abb. 16 un te r  2 dargebteli te ] (nGteheu bei ~tiirkercr Yel2.,'r(,Bcmm~. Im 
Ze, n t v ,  m oinc kleitte postcapil larc sehrfig gesehni l tene  Ven(-'. Deut l ichc  fibrinoidc Vet-- 
q m q h m g  der  radiiir gestell ten adventit iollen Zcllen, an der I~eripherie mebr  zirkuliile 

Anor( tmlng dee /lin~Jcgewchszcllen nnd ~luI~en eiil lylnl)ho~.ytiircr Wall. 

Abb. 18. Rt~akti~m mit, Stand.ardlel>rolin nat,h .1 T~gen. ]3ild ttel' posi t iven 1-1eaktion im 
St.~dium tier ~-~llmls~ebildoten fibl'imddc~t Nekrose.  l~.oll~lgcnt's l~indegewctm des Cori~mts 
IILi*~. hochgrad igcm ()dora. Der in der Mitre d~:r AbbiM~mg dargeste l l te  lii~g'liche IIcrll zeiet  
in tier vechten lI/ilftc eine hoehgrallige Verqucl lung der BiI~d.egewebsfasern und Vakuoli- 

s icrung dcr Bimlegewobszol]('n. Die ]inko }Iiilf,c des ]Ierdo~- zeigt das ]:~ild 
l[c.r vollausgcbildetert  f ibrlnoiden Nckrose. 

6. Rea1"tic, n mit 8ta,nd:tr,lb,proli~, ~act~ 8 Taqen. 

H .  A. F . .  40 ,k~hre, 13r~sil laner,  w e i g b r a u n e  H a u t f ~ r b e .  K l i n i s c h e  D i a g n o s e :  
Tube rkuli,te Lepra. I n t r a d e r m a l e  l n j e k t i o n  v ~ n  S t a n d a r d l c p r o l i n  in die  k l in i sch  
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gesunde tIaug am rechten Oberarm. Typischer Verlatff der Reaktion mi~ begin- 
nender Abblassung des Erythems naeh 3 Tagen. Naeh 8 Tagen kleines infiltriertes, 
r6rlichviolettes l~2n6tchen am Ort~ der Injekgion. Probeexeision 8 Tage naeh der 
Injektion und im Bereieh des kn6tehenf6rmigen Infiltrates. 

3likroskopiscl~e U nters~u, ch~t~rj (B. 7t)1): Cleringf%iges (')dem, dagegen keine 
wesentliehe Hyper~mie des Papillark6rpers und des Coriums. In den beiden 
Sehiehten der Haut  zahlreiehe, durchweg seharf begrenzte und herdf6rmig an- 
geordnete entziindliche Infiltrate, vorwiegend um die (Jef~ge, die Ha,~rfollikel und 

Al)b. 19. tleaklhm mit ~taudard[el,r,.din nach ~ Tagem Charaktel'ist.ischcs Bild ciiwr 
imMtiven lto~kti,m im ,~ta~Hum des 1L~bcrgan~re.s tier .,Fri[hrcaktion" zur .,SpS.troaktion" 
umL dcr seklmdii~.(~n l~.n/it.('httnbJi,lun~. .Multiple kn6tchenf/;i'mige fibrin~idc Nekrosen (N) 
in bcgin~lemh, t'Organisation dutch epithcloide Zcllcn. l)as [nfiltn~tliegt, iu tier Niiheeines 

t[anrf~dlikcls (II). 

die Hautdriisen. Diese Infiltrate sctzen sich haupt.sik.hlich aus k]einen ]ymphoiden 
l{undz~illen, gewueherten Fibroblasten und histioeyt~ren Elementen sowic ver- 
einzeltcn eosinophilen Leukoeyten zusammen. Die lymphoiden Zellen sind w~ll- 
artig an der Peripherie der herdfSrmigen/nfiltr~te dichter angeordnet. Im Zentrum 
erseheinen die t[erde heller, sie nehmcn hier deuglich kn6t, chenf6rmige~l Charakter 
an mid setzen sieh ~ms grol]en protoplasmareiehe~l blassen, epitheloiden Zellen z~l- 
sammen, welehe vielfach stark(; Vakuolisierung des :Protopl;~smas zeigen und so 
an die eharakteristiseh~ t'irchow-Zelle erinnern. Zum Untersehied yon dieser sind 
sie bacillenh'ei. Im Zentrum der Kn6tchen vie]faeh Pdesenzellen. Das Bild ent- 
sprieht demjenigea einer tuberkuliden oder dem einer sogenannten ,,prS, tuber- 
kuliden" (Wade) lepr6sen VerS, nderung. Der N~ehweis yon Baeillen innerhMb 
dieser t terde gelingt nieht (Abb. I!?--22). 



u n d  d i e  h i s t o l o ~ / s e h e n  V c r a - n d e r u n g C n  a l l e r g i s e h e r  Rea ]c fAoncn  }~ei d e r  L e p t a .  1. r 

, \ b b .  20. 1te;xkti,m mJr. S t andavd le l ) ro l i n  m ~ t h  S 'lT:lgen. I )o s i t i ve  1. ' ,eaklicn m i t  lmginnendc : '  
,,,%(']{.llllt[iil'C~l"' I~_I)JJtA.'~[lOl/l)ildlltl~. Z('ll],l'il](3 fil~l'imdde Nckro:~e lllit vol'Kc.s(:'hl'i~ccllctll Ji~_u:'ll- 
,~ch~wun[. l?,in~va.nderun,~ sl,indcliI4m' epit .hel,ddm" Zi,]Icll. l~m'illhercr I, yl i l lJhocytcn,- ;mnt.  

I.)of llel 'tl i~t ub ,h t  I)at.illollhillti~. 

Aht~. 21. lr  m i t  SNmd~u'dlel~rOlin n a o h  8 "i 'a~en. (.~l~vr~azig z u r  1),,,-itiven . ,~pi i t -  
z'eaktion", \~olJ.enLwickelto l ( .n6 tehen l l ih lun  K ln i t  total( ' I '  ()~ani.-_';xiiun de r  f ib r ino idon  
Nekv*me (llll'C]l epithel,ai~ie his t ioeyt i i r 'e  J!~'b:mente. [ m  ZL'DtTIlIII riot' .[~I~(iEP]ICD. ~-Uc,sel'~zellcn 
~'ont [,tll~ffh.4ttL~:~(.['totl T3"plts. l)Ol.iphcrt, r .l~yt~ll)hoc3"tell~;lllitl. ]joklllis;tl./olq tlc[' .tr~zl/~Lch~.'n 

illl ( 'ol ' i l t [ l l .  
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7. _Rerlklio~, mit Sta.n.dardleprolin hack 12 ".l'aqen.. 
l ' .  N. C., 15 Jahre, Brasilianer, braunweiBe ttautfarbe. Klinisehe Diagnose: 

Tuberkulid,, Lepta. intradermale Injektion yon 0,1 ecru Shtndardleprolin am Ober- 
arm im ]3ereich der kliniseh gesunden t{aut. Normaler Verlauf der Mitsuda-Reaktion. 
Nach 12 Tagen dentliehe Kn6tehenbildung im Zcngrum der Reaktion, yon .rStlich- 
violetter Farbe. Probeexcision am Oft dcr Kn6tchcnbildung 12 Tage mwh der 
Einspritzung. 

Mis Untersuehun~ (B. 710): Die Haut zeigt die klassi,~chen Ver- 
dn, le'ru~ffen, eider t~tberkuliden Lepra: Pigmcntreiehe 3[ulattcnhaut mit  hoch- 
gradiger entziindlieher Infiltration des Papillark,31pers und des Coriunts }.)is znm 

Abh. 22. iRe,ktion mit St, andardl.'prolin reich S Tagen. Bercits vallcntwickeltes 1,qld dcr 
poMtiven .,SI~itt, reakti-n" an ,tel" Ot'cnzo ttcs (JOl'ill[lIS ZllP ~II~)r i5. ]:l&/trOrlWCiso ZllNilllllllCI1- 
lict.rende ],2nOtchcn, die sich ans teihvcise stark "vnkuolisierten ]gpithcloidzellen nml viclen 

Zt21.1tl'O]l.'tl I~,ieSClIzcllcl l  ZllSIIIIII~13IISCtZCI1, 

;mgrenzenden Fett- und Bindegewebe, der Sul)eutis. ])ie Infiltrate sind inl Bereich 
des Papillarl~6rpers mehr herdf6rmig und l~erivasculii.r angeordnet, im Corium 
gruppieren sie sieh hauptsi~chlich um die H~tarfollikel und I-Iautdrfisen, dringen 
aber yon da aus in I:n.eiten Strgngen zwischen den 3Iaschen des kollagenen Binde- 
gewebes vor, so dab das Bild eim's Boeclc,~chen ,_'i'arkoid,s entsteht. Die Infiltrate 
bestehen durehweg aus einem helleren blassen Zentrum und einem zellreichcren, 
peripheren Lyml)bocytenwall. iDas ZenLrum besteht aus grol~en, protopla~ma- 
reichen, blal~ f~Lrbhal'en mad Ztlllt kleineren Toil stark x'akuolisierten ],2pitheioid- 
zellen. ];'erner linden sioh im Zentrulo. culer diesem nMm zahlreiehe Riesenzellen 
vom Typus der Za,l~y]l.~t~r Zelle bei <h.r Tuherkulr,se. Daneben fiudet sich 
noch eine andere Form yon lliesenzellen, welche dee Cr61]e einer La~ylmn.sschen 
Zolle entsprechen, dagegen in der Regel kreismmd sind, im Zentrmn eine grolJe, 
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fast  die ganze Zelle ausfiillende Vakuole en tha l ten  (welehe sieh bei en tspreehender  
lrfi,rbung ala l ipoidhalt ig erweist),  um die sieh ein syneyt ia ler  kernreieher  hyper-  
ehromat iseher  Kranz  anlagerg (vgl. Abb.  23). An der  Peripherie finde~ sieh eiuo 
wallartige diehte  Anhgufung kleiner lymphoider  t{undzellen und ~n der /i.ullersten 
Peripherie ein sehmaler  Saum fibrfllgren Bindegewebes,  du tch  welchen die Inf i l t ra te  
abgegrenzt  s in& Zwisehen diesen, fiir die tuberkuloide Fo rm der  Lepta  eharakte-  
r is t isehen Inf i l t ra ten  f inden sieh noeh vereinzelte kleinste kbseesse  mig pyknot i -  
~ehen Leukoeyten  und Zel l t r f immern.  In diesem Stadium der  Reakt ion ,  das 

Abb. 23. l~eltkt.ion mit Stand.~tl.dleprolin nm'h 12 Tagcla, Teilbihl aria einmn .,t.ubt'rk~fiith:n'" 
Infiltr~t. tier bereits vollentwi,:kelton 13oMtivcn ,,Sl,i~.treaktion" an dot (Irenze win Coi'illnl 
und Suboutis. Stm'ke Proliferat.ion gro0et' epithel~fider Zcllcn, die zum T(:il .st.ark vakll,)li- 
Me l ' t  s i n d  l l I l d  SO i | i i  d i c  ~yll[5~ylit2iI , ,  l ' i r c h ~ l o - Z e l l m ' t ' "  d e r  l e lu ' oma t~L- . ' cn  L c p r a  c l ' i n l l e l ' l l  { r ) .  
Ntavke Vak~lolenhihhmg inncrhalb oi~aiger /liesenzellcJt (Z). ])ancben linden sich groBe, 
dopImltbreehendc IAp,~ide enthalteudo ~,rakltolen, die "vmt einem schnlalen syncytialml 
Zells0.11111 eillgeschlossen siml (L-V). '-kueh ,liese Bildltngen kOlltllt(~!l lti~llfil~t!r bei der loDI'Otll~.- 
l/i,--en al8 bt.'i der tltbc'rkuliden l,~[tI'il Vol ' ,  ] i l sser l  ~i(:l* ([;l!~l,geI! ~Jft bei dcr 3iiLsl.h~-Heaktion 

l i l i  eh~,vt.' i s e  i 1. 

kliniseh dureh den ~ 'bergang des . , l " r i iherythems" zur sekundii.rea Kn6tchen-  
biktung gekennzeiehnet  ist ,  l inden  wi t  ~flso ifistologi.-:eh bereits alle Verikndertmgen 
einer ansgebi ldeten tuherkul iden  Lepra.  l';s sei noel1 erw~ihnt, daB der histologisehe 
N~ehweis sthu'efester S tgbchen  innerhaib der  Infilt.rate nieht gelingt. 

S. t'~eakti(m..mit Sta.~zd,udleprolin ~mch. 16 "]'agen. 

:D. Z., .ltMiencrin, 39 .Iahre alt. Kl inische Diagnose:  Tttberkulide L,3pra. lntra- 
,.termale In jek t ion  von 0.l ecru Standm:dleprolin in die gestmde }Lint. tics reeht.en 
Oberseilenkels. Normaler  p~sit iver Verlauf der  Mit,sttdu-Re~kti~m. 16 T~tge nach 
der  In jekt ion  f iudet  sieh ant Of t  derselhert eine violette i,ffiltrierte Papel.  Pro, be- 
excision am li;. Tage ~ms dem Beroich der PawI .  
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Mikrosk~pische Unters~wh'ung (B. 843): Unter  dem ]eicht abgeplat te tcn .Epithel 
der Haut  ein etwa ma.iskorngroltcs, chronisch-entziindliches Infi l trat ,  welches sich 
yore :P~pillarkSrper bis zum subcutanen l#ett- und Bindegewebe erstreckt.  Un- 
geff'~hr in der Mitre dieses Infi l t rats  ein ziem]ich scha.rf begrenzter Absee~ rail  vielen 
polymorphkernigen Leukocyten, Leukocytentrfimmern, nekrotischen Bindegewebs- 
fasern und Fibrinfgden (Abb. 24). I)er in der Peripherie des Absce~es sich an- 
schliei~ende Bezirk des Infi l t rates setzt  sich aus zahlreichen kleineren knStchen- 
ffirmigen Herden zusammcn, we]the ausnahmslos das charakterist ischc :Biid der 

.\bb. 24. ]~(mktinn mir, S{amlurtllcpr(,lill nach lt;Tagen, l~ositivc l(eaktion. Zenfraler 
"l'eil d.es ol~w;+ maisk+,rn~xr+)O, on l;,Jl;ii'cllerlfi~l'lllifforl [rll~ilt, t ' a t ( ' s .  ~.{r}st;t})~c(,~ als l~'<)l~e der 

lulslmzJ[is(-hen gi'ilhlt.ilktioll nlilt znhh,eichclt ~-,~3III(OC)'tPTI~']'i~]IlIIICI']I, ZeIlt[ '{llt!.l '  
(;ewobsrlekrose utld ,_.'cringer fibgL'l/~ser Exslt(httirm. 

vollcntwickelten t~uberku]iden Lepta zeigen. Die einzelnen ]{nSteherl setzen sieh 
}m.uptsi~ehlich aus groBen protoplasmareichon epi thdoiden Zellen zl, sammen, die 
im Zent.rum r~digr und in der Peripheeie zirkul~r angeordnet sind. Ein Teil dieser 
Ze]len ist st;u'k vakuotisiert, besonders in der Peripherie der ](n6tche,~. Zentral  
gelegcn findet ~*ieh in der Regel eine P,.iesenzetle yore Langh~rnssehea Typus. 
Vom Bindegmvebe tier .Haut sinft die Kn6Lehen du,'ch einen mehr  oder weniger 
breiten Ly'mphocyt, erm'all abgegrenzt (Abb. 25). Die Horde sincl baeillenfrei. 
Die zentralen Teile geben gelegentlich eine schwaeh positive Fibr inreakt ion naeh 
IVeigerl in der Form, dab sich zwisehen den epitheloiden Zellen breite, unregel- 
mitBig geformte bh~gbhm fi~rhb~re I'~asern dt~'stellcn Ias~en, Die I<nOt, chen sind 
h'ei yon BlutgefiiBen. Die st/~rkste und zahh'eiehste Entwicklung der ] (nStehen 
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finder sieh an der Grenze des Papillark6rpers, kleinere Herde :linden sieh auch 
m~mittelbar unter  dem Epithel der ]-Iaut innerhalb des Papi[larkiSrpers. 

9. Reaktion ~nit Standardle'prolil~ n ach. 30 q'c,gen,. 

ld. P. C., Brasilianerin, weiBbraune Hautfarbe,  30 Jahre.  Klinische Diagnose: 
T~berk~dide Le?;~'a. Intradermale Injekt ion yon 0,1 e, cm Standardleprolin in die 
gesunde Haut  des reehten Oberarmes. Normaler  Vertauf der Mit,  s~da-Reakt ion.  

Abb.  25. I t e a k t i ( m  m i t  Stan(lardlel)r~)l in  n n c h  16 T u ~ c n .  P o s i t i v e  l-leakt.ion. Ty l , i sc lmr  
Bi ld  t ier  v o l l e n t w i c k e l t e n  t l t b e r k l d i d c n  I.el~ra.. I~:ni?tch~.nhiIdunlz airs  ep i the lo i t t cn ,  z m ~  Tell  
v;tle.lt~]isiel'teli ZcllcII.  Z e n t r a l e  llieSellz~lleri,  l)~-'ril~hercc LyLnI~llOeS't~'l,Salltl~. Die  l h ' r d e  

s i n d  Imcillenfrt~i n m l  fret  ~'~n Gef/iLlcn. 

30 Tage nach der Injektion findet sich am Ort derselben ein derbes, s tark infil- 
triertes, violettes Kn6tchen. Probeexeision aus dem Bereieh des Infiltrates 30 Tage 
naeh der Injektion. 

3Iih?roskoT)ische {Tnter~'uch2*~u d (B. 734): Im ]3ereictle des makroskol~isctl si~,ht- 
baren Kn6tehens zeigt die Haut  eine starke Atrophic des l~pithels, geringe ober- 
flgehliehe Absehilferung der t tornschieht  und v611ig verstriehene Papillen. Un- 
mit te lbar  unterhalb des Epithels beginnt eine yon allen Seiten ziemlieh seharf 
begrenzte, etwa maiskorngroge, runde, ehroniseh-entziindliehe Infiltration, welehe 
sieh dureh das ganze Cerium bis an das angrenzende subeutane Fett-  und Binde- 
gewebe erstreekt. Das ganze Infi l t rat  setzt sieh aus sehr zahlreichen rundliehen 
oder ovalen Herden zuc~mmen. I)iese zeigen in der Regel ein blasseres Zentrum. 

V i r r ' h o w s  Arr  l~d. 305. 17 
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welches sich f~st ausschlieBlich aus groBen protoiflasmareichen Epitheloidzellen 
zusammenset.zt. Diese zeigen in geringer Zahl starke Vakuolisierung des Progo- 
plasmas nnd dann auch deutliche Schrumpfung des Kerns, wS.hrend im tibrigen 
die Kernform derjenigen der ]?ibroblasten entspricht. Die Kn6tchen zeigen nur am 
Rande Vaseularisation durch mM3ig erweiterte Capillaren, wghrend das Zentrnm 
in der I{egel [rei von Gefggen ist. Im Zentrum oder etwas aul3erhalb desselben 
linden sich gew6hnlieh eine oder mehrere teilweise vakuolisierte Riesenzellen vom 
Lang/~ltw~schen Typus. Wghrend im Zentrum die Epitheloidzetlen gew6hnlich 

Abb. 26. ]Rez~ktion mit  Stamlardleprolirx rm.ch 30 'Fagen. Charakter i s t i sches  13Jlll der  
tuberkul id( :uLcpra .  Schwach,aVa~aula . r i sa t iona , ,u l /andcdcrKni~tohcn .  S t a r k e , k b p l a i t m l g  

dca Epithels dcr  Hamt.  

nLdigr angeordnot. _ sind, ze .,,en sic an (let' Peripherie zirkulare [,agcrung und deut- 
Iiehc Bildung yon Bindegcwebsfascrn. Die Randpartien sind durehweg yon kteinen 
lymphoiden P, undzellen dicht infiltriert. ]nnerhalb des knStchenfOrmigen infil- 
trates linden sich noeh Reste von Ht~arfollikeln, TMgdriisen, Schweilldriisen und 
Hamtnervcn (Abb. 26). 

Das ganze Bild entsprieht demjenigcn einer tl~ber,('uliden Le, pra auf der H6he 
der Entwieklung. Bacilten sind im Bereich des Infiltrates nieht naehweisba.r. 

Ergebnissc .  

Wie  ~ibei 'e inst immend yon  ,al len k l in ischen ]3eob,~chtern u n d  ins- 
bcsondere  von  Mils'a&~ selbst  a n g e g e b e n  wird ,  vei ' lguf t  die m~ch Mits~tda 
b e m m n t e  i n t r a d e r m a l e  Lepro l in rea .k t ion  bei  den t u b e r k u l o i d e n  F. o r m c n  
der  L e p t a  in der  Rege l  pos i t iv .  Sic s te l l t  eine l~ 'be rempf ind l ichke i t s  - 
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reaktion dar, die f/Jr eine hohe Resistenz spricht und somit im F~dle des 
positiven Verlaufes als Zeiehen einer ga~ten Prognose verwertet werden 
kann. Naeh den Ang~ben in der Literatur  und unseren eigenen Beob- 
acht.ungen lassen sieh bei der P~eaktion zwei Phasen untersebeiden, 
n~mlich d~s u n,~ioezi/i,~'che ,,Friih, erythem" und (lie spezi/i,~ch, e Kngtchen- 
bildung in der dritten Woehe. Nur diese letztere wird im allgemeinen 
als im positiven Sinne verwertbar angesehen. 

In  unseren Untersuchungen t~aben wir nun nachweisen kSnnen, 
dal] die Mit.~uda-Reaktion yon Anfang an, wenigstens histologiseh, 
alle -knzeichen eincr spezifischen a.llergisehen Reaktion aufweist. Be- 
reits 24 Stunden naeh der intradermalen Leprolininjektion finden sich 
in der Haut  neben uneharakteristischen leukoeyt5ren Infiltraten (welche 
schon yon Schuj.man und Rodriguez bcobachtet und als Zeichen einer 
unspezifischen Entziindung gedeutet wurden) eigem~rtige umschriebene 
fibrinoide Verquellungsherde des Bin(tegewebes, ein ,,sehleimiges 0denl"  
(Talala,]ew), welches vorwiegend in perivaseuliLrer Anordnung und in 
den oberfl~ichlicheu Schichten des Coriums und im PapillarkSrper an- 
zutreffen istl Bereits am zweitcn Tage zeigen sieh Herde umschriebener 
fibrinoider Nekrosen in der Anordnung kleiner periva.sculitrer KnStchen. 
])as Aussehen und fitrberische Verhalten dieser herdf6rnligen fibrinoiden 
Degenerationen und Nekrosen entspricht den eha.rakteristischen Ver- 
iindenmgen, wie sic besonders yon Klinge u. ",~. als typisehe Bindegewebs- 
ver/tuderungen bei a.llergisehen t{ea.ktioaen besehrieben wurden. J)ie,-.'e 
Herde entsprechen im histologisehen Bilde ferner so sehr der yon Wade 
besehriebenen ,,t)ri~tuberkuliden '~ Lepr~, dag aus diescn Veri~nderungen 
her,.ms (lie Dia.gnose ,,tuberkulide Lepr~ '~ gestellt werden kann. Inner- 
halb weiterer 2--3  Wochen naeh der Leprolininjektion wandeln sieh die 
kn6t, ehenf6muigen fibrinoiden Nekrosen in organisierte KnStx:hen urn, 
die in der Hauptsache aus Epitheloidzellen un(l _Riesenzellen aufgebaut 
sind und in ihrem mikroskopisehen Verhalten den Knatchen einer roll 
ausgebildeten tuberkuliden Lepta ent~preehen. 

Unsere Befunde ge.~tat~en al~o eine siehere I)i~gnose iiber den Verlauf 
der Mit,s'uda-geaktion schon am 2. Tage nach der [njektion des St,mda.rd- 
leprolins. Kliniseh ist eine Beurteilung der t~ea.ktion ull/. diese Zeit 
noch nieht m6glich, da im klinischen Bitde die unspezifischen akut- 
entzlindliehen Ver/inderungen da.s Bild beherrschen; als deren hi,~to- 
logisehes Substrat haben wit die a, ku~-entziindlichen leukocvtitren in- 
flit.rate nachge, wiesen. DaI3 es sieh bei diesen Ver/~ndcrungen in der T~t 
um unspezifische Ver~nderungen handelt, konnten wir dutch Vergleichs- 
untersuchungen yon t{eaktionen mit filtriertem bacilIen/re.ie'm Lei)rolin 
nachweisen. Die Frfihreaktion mit filtriertem Leprolin zeigt kliniseh 
das gleiche sogenanntc ,,Friiherythem ~ wie die Reaktion nach Injektion 
yon bacillenhaltigem Standardleprolin. Dagegen sind innerhalb der 
ersten beiden Tage und auch spitter (tie kniitchenfSrmigen fibrinoiden 
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Nekrosen und die eehten Kn6tehenbildungen a.us epithGloiden Zellen 
nut bei dee geaktion mit baeillenhaltigem Standardleprolin nachweisbar. 
_DiG Friihreaktion mit, filtriertem baGillenfreiem Lepro]in ist also de~nnaeh 
lG~tsitehlieh eine unspezifisehe geaktion, welche sigh naeh kurzer Zeit 
spontan vollkommen zuriiekbildet. Dagegen lassen sieh im l~'riihstadium 

-t ( - �9 der St.an:htrdlel~rolmreaktmn bereits histologisch ehg~rakteristische und 
durchaus spezifisehe Ver~nderungen in Form der fibrinoiden Verquel- 
hmgen und herdfSrmigen Nekrosen naehweisen, wetehe eine :Beurteilung 
der Reaktion mit.  Sicherheit erlauben. 7I)iese Ku6tohenbildung ist 
offenb~r die Folge einer unmif:t, elbaren Bakterienwirkmlg, da sie nut 
naeh der Einspritzung baeillenhaltigen 5Iaterit~ls atfftritt. :l)abei ist es 
nach den Arbeiten yon Parers wahrseheinlieh, dab die Waehsh/ille dee 
Leprabaeillen eine urs//ehliehe Bedeutung fiir diese Kn6tchenbildm~g 
besitzt. Para~s" konnte n/imlieh naehweisen, dab die Kn6tehenbildung 
bei den Spgterseheimmgen der .~[il.sttda,-Reakgicn ~uch mit Extrakten 
aus Lepromen zu erzielen ist., weun. diese Extrakte so prii.parier~ wurden. 
dab sic dig Waehsfraktion noeh enthielten. 

, ~  I I S l l  | I 1  l l l t ' l l ~ i l  S S l  I1~. 

Auf Gmmd unserer Untersuchungen kommen wit zu dem Ergebnis. 
dal3 die Leprolinreaktion naeh M il,~'~td~ eine spezifischc {)berempfindlieh- 
keitsreaktion bei tier tuberkuliden Lepta d~rstellt, bei welcher sieh sehon 
am Tinge naeh der [lljektion des bacilleu]mltigen St~mdardleprolins am 
Orte der Einsp,'itzung Verimdermv~en nachueisen J~ssen, welche wir 
m,.ch den grundlegenden Arbeiten yon .Roesxle, Klin ge u. a. als Ausdruck 
einer spezifisehen l_;t)erempfindliehkcit deueen k6nnen. Nao, h unseren 
Beobaehtungen an einem groBen 5[aterial YOn Probeexcisionen ist es 
miiglich die in prognostiseher und (liagnostiseher ttinsic'ht a.ufsctdul.L 
reiehe Leprolinreaktioa an Hand einer innerhalb tier er.sten 48 Stunden 
vorgenommenen Excision zu (leuten. 

Sehriftl.unl. 

l)as Verzeiehnis der im Text erwiihnten Arbeil:en finder sioh am SchluB 
der drit.te,l Mitteilung. 


