(Aus der Pathologisch-anatomischen Abteilung des ,,Departamento de Profilaxia
da Lepra* [Instituto Conde de Lara) Sao Paulo, Brasilien [Prof. Dr. Walter Biingeler.)

Untersuchungen iiber den klinischen Verlaunf
und die histologischen Verinderungen allergischer
Reaktionen bei der Lepra.

I. Mitteilung.

Klinisehe und histologische Untersuehungen iiber die Leprolinreaktion
nach Mitsuda.

Von
Prof. Dr. W. Biingeler und Dr. J. M. Fernandez,

Privatdozent fiir Dernatologic an der
Medizinischen Fakultiit Rosario-ugentinien,
z. 7. 3a0 Paulo, Instituto Conde de Lara.
Mit 26 Abbildungen im Text.

( Eingegangen am 12. Juni 1939.)

Schon seit einer Reihe von Jahren ist die Beobachtung allergischer
Jeaktionen bei Leprakranken nach Einspritzung abgetdteter Lepra-
bacillen Gegenstand zahlreicher klinischer Untersuchnngen. Erwihnt
seien hier die klinischen Arbeiten von de Bewrmann und Gougerot, Teagues,
Mantouxr und Pautrier. Es ist das besondere Verdienst von Mitsuda,
durch Vervollkommnung der Untersuchungsmethoden und genaue kli-
nische Beobachtungen unsere Kenntnisse iiber derartige allergische
Reaktionen wesentlich gefordert zu haben. Nach der intradermalen
Injektion einer sterilisierten Emulsion, welche durch Zerkleinerung und
Aufschwemmung eines bacillenreichen Leproms in physiologischer Koch-
salzlésung gewonunen wurde, beobachtete Mitsuda bei einem Teil von
Teprakranken, und zwar vorwiegend bei der nerviosen Form der Lepra,
eine positive Hautrcaktion. Diese besteht darin, dal} sich im Bereich
der Injektion und in der dritten Woche nach derselben ein Knétchen
mit sekundirer Geschwiirsbildung entwickelt. Bei den lepromatésen
Formen wurde diese Reaktion nicht beobachtet. Mutsude erklirt diese
positive Reaktion bei der Lepra nervosa als einen Beweis erhohter
Resistenz des Organismus gegen die leprose Infektion, d. h. als ein
Symptom guter Prognose. Damit stimmen die Beobachtungen {iber den
klinischen Verlauf der nervosen und lepromatésen Lepra iiberein. Die
nervose Form zeigt histologisch vorwiegend das Bild der , tuberkuliden®
Verénderung, d. h. Kndtchenbildung in den Infiltraten der Nerven und
der Haut, die karan von echter produktiver Tuberkulose zu unterscheiden
sind und in denen in der Regel der Nachweis von Bacillen nicht gelingt.
Diese Form verliuft Jangsam und neigt zu spontaner Ausheilung. Vis-
cerale leprose Veranderungen kommen nach unseren Erfahrungen an
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zahlreichen Sektionen bei dieser Form nicht vor. Die ,lepromatiose
Form ist durch das ,,Leprom’ charakterisiert, d. h. durch diffuse oder
knotenformige Infiltrate (Leprom oder Macula leprosa infiltrata), welche
sich vorwiegend aus den grofien histiocytdaren und stark vakuolisierten
,, Virchow-Zellen” zusammensetzen und die stets reichlich Leprabacillen
enthalten. Knotchenbildung kommt bei dieser Form nur selten vor;
sie verlduft rasch, Spontanheilungen werden nicht beobachtet und sie
stellt somit die maligne Form der Lepra dar. In der Regel ist sie von
visceralen lepromatdsen Verdnderungen (Lymphknoten, Milz, Leber)
begleitet.

Nach den Arbeiten von Mitsuda sind iber die nach ihm benannte
Reaktion zahlreiche Einzelarbeiten erschienen, welche im wesentlichen
seine Angaben bestitigen (Mariani, Bargehr, de Langen, Monlanés, Negro,
Hayashi, Muir, 4mbroggio, Stein und Steperin, Souzu Araujo, Chiyuto,
Ferndndez, Dubois und Degotte, Rothberg, Souza Campos, Schujman,
Rodriguez u. a.).

Herstellungstechnik des Antigens ,, Leprolin®’.

Das Herstellungsprinzip des Antigens fiir die Mitsuda-Reaktion (des
sog. Leprolins) ist bel den verschiedenen Methoden im wesentlichen
dasselbe. Is handelt sich in der Hauptsache darum, eine moglichst
reine Suspension oder Emulsion der Hansen-Bacillen herzustellen, mit
welcher die intradermale Leprarcaktion ausgefihrt wird. Da die Kultur
des Leprabacillus bis jetzt noch nicht in befriedigender Form gelungen
ist, benutzt man zur Herstellung des Leprolins bacillenveiche mensch-
liche Gewebe, besonders Hautknoten von Féllen tuberiser lepromatdser
Lepra. Wir geben im folgenden eine kurze Beschreibung der haupt-
sichlich angewandten zwei Methoden:

1. Leprolinherstellung nach Mitsudu-Hayashi. Ein frisch von einem Lepra-
kranken (Lepra tuberosa) entnommener lepromatdser Hautknoten wird unter
Zusatz von physiologischer Kochsalzlosung in einem Morser zu einem feinen Brei
zerrieben. Zu je 1 g dieses Breies werden 20 cem physiologischer Koehsalzlésung
zugesetzt und dicse Aufschwemmung dann 30—60 Min. lang gekocht, wobei stindig
etwas Kochsalzlgsung zugesetzt wird, wm ein Einkochen zn verhindern. Das
Material wird dann heill durch Gaze filtriert und wahrend 1 Stunde auf 60°C
gehalten, Dem so gewonnenen Kochextrakt wird Phenol bis zur Konzentration
von 0,5% zugesetzt.

2. Leprolinherstellung nach Muwir. Ein bacillenreicher Lepraknoten wird un-
mittelbar nach der Entnahme (nach Entfernung der Haut) 45 Min. lang gekocht.
Danach werden die Knoten in kleinste Stiickchen zerschnitten, in einem Mérser
zu einem feinen Brei zerrieben und dieser zu einem Pulver eingetrocknet. Das
gebrauchsfertige Leprolin besteht aus einer Aufschwemmung von 0,40 g dieses
Pulvers in 100 ccmn physiologischer Kochsalzlosung. Die Lésung wird folgender-
maflen hergestellt: Zu dem Pulver fiigt man unter Umrithren 10 ccm physiologische
Kochsalzlosung. Die Aufschwemmung 1at man absetzen und entnimmt die
obenstehende Fliissigkeit mit einer Pipette oder Spritze und gibt sie in ein Reagens-
glas. Dieser Vorgang wird wiederholt, indem man zu dem abgesetzten Brei jeweils
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wieder 10 cem Kochsalzlosung giefit, umriihrt, die Aufschwemmuung absetzen Jaft,
die klare obenstehende Flissiglkeit abpipettiert und der vorber gewonnenen Flissig-
keit zufiigt, bis auf diese Weise 100 ccmn Extrakt gewonnen sind. Diese 100 ecm
Flissigkeit werden nunmebr nochmals gut durchgeschiittelt, worauf man sie
10 Min. absetzen 1aBt und die klare obenstehende Flussigkeit abpipettiert. Dieser
wird dann Phenol bis zur Konzentration von 0,5% zugesetzt und die Lésung im
Autoklaven eine halbe Stunde lang bei 1200 sterilisiert.

Keine der iiblichen Methoden erreicht ein ,,standardisiertes” Lepro-
lin, schon weil die Bacillenzahl innerhalb der verschiedenen Leprome
stark wvariiert. Trotz dieser, durch den wechselnden Bacillengehalt
des Ausgangsmaterial bedingten Unterschiede der verschiedenen Antigene
ist festzustellen, dafl die durch verschiedene Untersucher und in ver-
schiedenen Liandern beobachteten Mitsuda-Reaktionen im wesentlichen
{ibereinstimmen, wobei immer wieder angegeben wird, dall die Realktion
bei der Lepra nervosa bzw. der tuberkuliden Form der Lepra positiv
und bei der lepromatdsen ¥orm negativ verliuft.

Die Wirksamkeit des Leprolins hiangt dabei direkt vom Bacillengebalt
ab. So konnte Rotberg nachweisen, dall durch eine Verdinnung des
Antigens die Intensitit der Reaktion im Verhiltnis zur Verdiinnung des
Antigens abnimmt. Ferndndez konnte zeigen, dafl ein aus einem bacillen-
armen leprosen Gewebe gewonnenes Leprolin (hergestellt aus Infiltraten
tuberkulider Lepra, in welchen histologisch der Bacillennachweis nur
ausnahmswelse gelingt) nur sehr schwach positive Reaktionen bei den-
sclben Patienten auslost, welche eine starke positive Mitsuda-Reaktion
nach intradermaler Injektion des Standardleprolins zeigten. Dafl -es
sich win eine spezifische Reaktion handelt, geht unter anderem aus
Untersuchungen von Stein und Steperin hervor, welche nachwiesen,
daf} eine der Lcprolinherstellung analoge Aufbereitung normaler Haut
keinerlei Reaktionen bei Leprosen auslost.

Der Llinische Verlauf der intradermalen Leprolinreaktion.

Die intradermale Leprolinreaktion, heute allgemein als Mitsuda-
Realktion bezeichnet, wird so ausgefithrt, dafi 0,10 cem des Standard-
leprolins im Bereiche der gesunden Haut und entfernt von einer sicht-
baren leprésen Hautverinderung in die Haut injiziert wird. Bei
positiver Realtion beginnt diese schon wenige Stunden nach der In-
jektion mit einem Erythem, welches sich unmittelbar un die Stelle der
Einspritzung entwickelt. Nach 24 Stunden beobachtet man eine in-
tensive und scharf begrenzte Rétung (Abb. 1), welche im allgemeinen
deutlich infiltriert ist und zwischen 48 und 72 Stunden nach der In-
jektion den Hohepunkt erreicht. Der Durchmesser dieser ,, Frithreaktion®
schwankt zwischen 10 und 30 mm (Abb. 2). In diesem Stadium zeigt die
Reaktion dieselben klinischen Verinderungen wie eine Mantour-Reaktion.
Sie wird deshalb als unspezifisch betrachtet. Nach 72 Stunden beginnt
das Erythem langsam zu verschwinden, gleichzeitig geht die Infiltration
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zuriick, wobei der ganze Herd sich rotlichviolett vertarbt. In diesem
Stadium zeigt die Haut haufig eine kleinschuppige Abschilferung. Am
4. oder 5. Tag sind in der Regel alle akuten Erscheinungen zuriickgebildet,
man erkennt dann nur noch am Ort der Reaktion eine kreistérmige
braune Verfirbung, in deren Be-
reich die Haut leicht eingesunken

Abb. 2. Mitsuda-Reaktion 48 Stunden nach
der ivtradermalen Injektion von 0.1 cem
Standardleprolin. Infiltriertes Erythem um
den Ort der Injektion, Fall von
tuberkulider Lepra.

AbLb. 1. Intradermale Leprolinveakrion nach

Mitsuda. Fall von tuberkulider Lepra, intra-

dermale Injektion von 0.1 cemy Standard-

leprolin. Retund 24 Stunden nach der In-

jektion, dentlicher roter Hof nn dic Stelle
der Einspritzunyg.

erscheint. Im Zentrum dieser Zone erscheint am Ende der ersten Woche
eine kleine violette Papel (3. Abb.3), deren Infiltration und Grole
langsam zunehmen, um im Verlanf der dritten Woche ein violettes

Abb, 3. AbbL, 4. Mitswdae-Reaktion in der +. Woche.

Mitsnde-Reaktion i Beginn der

2. Woche. Fall von tuberkulider Lepra. Der
uach 48 Stunden beobachtete rote 1lof ist
nuninehr ersetzt durch cin flaches Infiltrat,

Dersclve Faull von tuberkulider Lepra. der in
Abb. 2 dargestellf wurde. Infiltriertes Knit-
chen mit zentraler Geschwitrshildung nnd

dickem Schort itber der Uleeration. Lediglich
diese ,,Spitreaktion®, d. h. die Knitrhen-
bildung, wird als positive Reaktion gedeutet.

in dessen Zentrum sich eine kleine
Ulceration gebildet hat.

Knétchen zu bilden. Diese knétchenférmige Reaktion, welche die GroBe
eines Maiskorns erreicht, zeigt ihren Hohepunkt zwischen der dritten
und vierten Woche nach der Injektion. In dieser Zeit zeigen stark
positive Reaktionen oft eine zentrale Geschwiirsbildung (Abb. 4). Von
der vierten Woche ab bildet sich die ,,Spatreaktion'’ unter langsamem
Riickgang der Intiltration zuriick. Im Falle vorausgegangener Ulceration
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kionnen Resterscheinungen (Narben) noch lange Zeit bestehen. Uber-
einstimmend geben alle Autoren, besonders auch Mitsuda, an, dafBl die
Reaktion innerhalb der dritten Woche abgelesen werden mufl, wobei
betont wird, dall als positive Reaktion nur die spite Knotchenbildung
angesehen werden kann. Das anfingliche Erythem wird dabei als eine
unspezifische Verdnderung betrach-
tet, welche als Folge einer unspezi-
fischen Eiweilwirkung zu deuten
sei. Wir haben dagegen zeigen
konnen, dafl} die innerhalb der

Abh. 5. Vergleichende M itsuda-Reaktion Abb. 6. Vergleichemile Mitsuda - Reaktion
mit Standardleprolin and mir filtviectem mit Standardleprolin und mit tiltriectem
baeilenfreien  Leprolin nach 48 Stunden. bacillenfreien Leprolin in der 3, Woche,
Fall von tuberkulider Lepra. Bel 1 intea- Fall von tuberkulider Lepra. Bei 1 positive

dermale Injektion von V.1 cemy Standard-

leprolin, bei 2 intradevinale Injektion von

0,1 cem filtriertem bacillenfreien Leproling

IJeide Reaktionen ergeben im Frithstadium,

«. h. nach 48 Stunden, das gleiche positive
lirgebnis.

Reaktion mit Bildung ecines infift rierten und
ulcerierten Knitehens ain Ort der intra-
dermalen Injektion von 0,1 cemn Standard-
Ieprolins. Bei 2 negative Reaktion am Ort
der Injektion von 0.1 eem filtricrtem ba-
cillenfreien Leprolin, nicht infiltrierte, noch

eboen erkennbaro Macula als Restersehelnung
des Iritherythems,

ersten 48 Stunden beobachtete ,,Frithreaktion® (der infiltrierte ery-
thematose Hof um die Injektion) bereits im positiven Sinne verwertbar
ist und ihr deshalb die gleiche Bedeutung wie der ,,Spitreaktion® in
der dritten Woche zukommt. Wir konnten nachweisen, dafl sich
dieses Erythem nur in den Fillen entwickelt, welche die charak-
teristische XKnotchenbildung zeigten. Da ferner die ,,Frithreaktion™
alle klinischen und histologischen Iigenschaften einer allergischen Re-
aktion zeigt (wie wir noch sehen werden), muf} es sich bei diesem rasch
auftretenden Erythem bereits um eine spezifische Reaktion handeln.

Wenn man eine intradermale Mitsuda-Reaktion mit filtriertem
bacillenfreiem Leprolin (Berckejeld-Filter L 3) ausfiihrt, beobachtet man
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bei positiver Reaktion das Erscheinen eines erythematésen Hofes inner-
halb von 48 Stunden in gleicher Weise wie nach einer M7tsuda-Reaktion
mit Standardleprolin (Abb. 5). Dagegen bleibt die fiir die Spétreaktion
charakteristische Knotchenbildung in der dritten Woche aus, welche
regelmiflic bei der Mitsuda-Reaktion mit Standardleprolin auftritt
(Abb. 8). Dieses Phinomen macht wahrscheinlich, dafl die Frithreaktion
durch filtrierbare und losliche Toxine des Leprabacillus hervorgerufen
wird, wihrend die knétchenformige Spétreaktion der dritten Woche
durch bestimmte Stoffe oder Toxine hervorgerufen wird, welche an den
Bacillenkorper selbst gebunden sind.

Die klinische Bedeutung der Leprolinreaktion.
a) Bei den Leprakranken selbst.

In den ersten Arbeiten tiber die Leprarveaktion nach Mitsuda wurde
dieser ein grofler Wert fiir die Diagnose der Lepra (iberhaupt beigemessen
(de Beurmann und Gougerot, Paufrier u. a.). Besonders (ougerot be-
zeichnete ie Leprolinreaktion als ein wichtiges diagnostisches Hilfs-
mittel bei zweifelhaften Fillen. Neuere Untersuchungen haben dann
aber zeigen konnen, dafl die eigentliche Bedeutung der Leprolinreaktion
weniger darin besteht, dic Lepra und besonders deren Iriihformen zu
erkennen als vielmehr darin, verschiedene Formen der Lepra bzw. deren
Immunitéitsverhiltnisse unterscheiden zu kénnen und damit wichtige
Schiitsse auf die Prognose der Krankheit zu ermdglichen. Erwihnt
seien hier die Untersuchungen von Hayashi in Japan, Muwir in Indien,
Rodriguez anf den Philippinen, Rotberg und Sonza Campos in Brasilien,
Schujman und Ferndndez in Argentinien, welche in thren SchluBfolge-
rungen beziiglich der Brauchbarkeit der Reaktion durin iibercinstimmen,
dafl diese keinen Wert als diagnostisches Hilfsmittel besitzt, dagegen
vine auerst wertvolle Methode fiir die Beurteilung der Prognose darstellt.
Sie ermdglicht die sichere Unterscheidung der allergischen, gutartig
verlaufenden Lepratormen von den anergischen, therapieresistenten Ab-
arten. Dije von den genannten Autoren verdtffentlichten Statistiken
zeigen in der Tat, daBl die Mitsudu-Reaktion in der groBlen Mehrzahl
der Falle von nervéser und besonders der tuberkuliden Lepra (d. h. den
allergischen Formen) positiv verliuft, wihrend sie bei den lepromatdsen
anergischen Formen negative Resultate ergibt.

b) Bei Personen wus der Umgebung Leprakranker.

Die Mitsuda-Reaktion wurde auller bei Leprakranken selbst auch von
mehreren Untersuchern bei Personen aus der Umgebung von Kranken
systematisch ausgefiihrt, d. h. bei Personen, die mit Leprosen zuzammen-
leben oder jahrelang zusammengelebt haben (Verwandten, Pflegern
und Arzten) und keine klinischen Anzeichen der Erkrankung aufweisen.
Dabei zeigte die Reaktion in rund 70% ein positives Ergebnis. Die

Virchows Archiv, Bd. 303, 16
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ausfithrlichste und eindrucksvollste Untersuchung dieser Art stammt von
Souza Campos, der die Reaktion bei 300 Kindern leproser Eltern aus-
fiihrte, die im Staate Sio Paulo in besonderen Asylen untergebracht
sind. Die Ergebnisse geben wir zusammengefa8t wieder:

1. Der Prozentsatz der positiven Reaktionen ist um so grofler, je
ilter die Kinder sind (bis zu 3 Jahren 22,6%, von 3—13 Jahren 53,4 %,
iiber 13 Jahre 86%).

2. Unmittelbar nach der Geburt von den leprésen Eltern abgesonderte
Kinder zeigen niemals eine positive 3Mitsuda-Reaktion.

3. Kinder von Eltern mit Lepra nervosa bzw. tuberkuloider Lepra
zeigen einen hoheren Prozentsatz negativer Reaktionen als Kinder
von Eltern mit lepromatdsen, bacillenreichen Formen.

4. Wenn Kinder von Eltern mit offener, bacillirer lepromatéser,
Mitsudag-negativer Lepra gleichfalls eine negative Mitsuda-Reaktion
zeigen, so miiissen sie ganz besonders beobachtet werden, da in diesen
Fillen eine bereits erfolgte Infektion und eine beginnende lepromatose
Form sehr wahrscheinlich ist.

¢) Bei Personen, die keine Moglichkeit zur leprisen Infektion hatten.

Bei Personen, die niemals Kontakt mit Leprakranken hatten, ist
eine positive M itsuda-Reaktion nicht zu erwarten. Untersuchungen, die
einer von uns (F.) an Patienten des Hospitals San Luis in Paris aus-
fithrte, welche niemals mit Leprakranken in Berithrung gekommen
waren, hatten dagegen das iberraschende Ergebnis, dall bei wahllos
herausgegriffenen Fillen in einem groflen Prozentsatz die Leprolin-
recktion positiv verlief. s handelte sich dabei nm Patienten, die gleich-
zeitig stark auf Tuberkulin reagierten. Diese Tatsache weist darauf hin,
dall bei den erwihnten Fillen eine Gruppensensibilisierung durch den
Tuberkelbacillus hervorgerufen wurde. Wir werden auf diese Frage in
ciner spiteren Mitteilung noch niher eingehen.

Klinische und histologisehe Beobachtungen iiber den Verlauf
der intradermalen Leprolinreaktion.

Die in den 6 groficn Lepraasylen des Staates S@o Paulo (vgl. die
Beschreibung von  Biingeler) untergebrachten und durchweg klinisch
gut durchuntersuchten rund 6000 Leprakranken stellten fiir uns ein
ausgezeichnetes Material zum klinischen und histologischen Studium
spontaner und kilnstlich hervorgerufener wllergischer Leprareaktionen
an der Haut dar. So hatte der eine von uns (B.) Gelegenheit, seit 1936
anndhernd 3000 Probeexcisionen von allen Stadien und Formen der
Hautlepra zu untersuchen. Unter dicsemy Material findet sich eine
groflere Zahl spontaner frischer tuberkuloider Eruptionen, itber deren
Befunde in der zweiten Mitteilung berichtet werden soll. Als besonders
geeignet zum Verstindnis allergischer Reaktionen bei der Lepra erschien
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uns die kiinstlich hervorgerufene Leprareaktion (,,Mitsuda-Reaktion™),
welche in der Regel bei allen Fillen tuberkuloider Lepra und einem
groflen Teil der lepromatosen Formen aus diagnostischen Grimden an-
gestellt wird. Aus dem groflen von uns untersuchten Material beschreiben
wir im folgenden aus den verschiedenen Stadien der Reaktion je einen
charakteristischen Fall, und zwar den klinischen Verlauf und das histo-
logische Bild einer Probeexcision am 1.. 2., 4., 8., 12., 16. und 30. Tage
nach der intracutanen Leprolininjektion.
1. Reaktion mit Standardleprolin nach 24 Stunden.

1. C., 58 Jahre, Portugiese, klinische Diagnose: T'uberkulide Lepra. Am 12. 12,38
intradermale Injektion von 0,10 cem Standardleprolin in die rechte Scapulargegend.

lenkoeytires Intiltrat mit Beteiligung zahlieicher eosinuphiler Leukoceyten wn cine Talg-
dritse und cinen Iaarfollikel, Starkes Odem des lockeren fibrilliiren periglanduliren
Bindegewebes,

Nach 24 Stunden am Ort der Injektion cin leichy infiltriertes Erythem von 15 mm
Durchmesser im Bezirk der geréteten Haut.

Mikroskopische Untersuchung (B. 2467): Starkes Odem des Papillarkorpers
und des Coriums. Bluigetilie einschlieBlich des Capillarnetzes des Papillarkorpers
hochgradig erweitert und strotzend mit Blut gefullt. Vercinzelte kleine Diapedese-
blutungen. In zahlreichen Clefifien deutliche Anreicherung von Leukoeyten und
Randstellung derselben. In der obersten Schicht des Coriums, besonders in der
Umgebung der Haarfollikel und der Talgdrisen finden sich dichte entziindliche
Infiltrate, welche sich hauptsichlich aus kleinen Rundzellen und vielen polymorph-
kernigen Leukoevten (starke Eosinophilie) zusammensetzen, Die Infiltrate sind teils
herdformnig um die GefiBle angeordnet, zum Teil ordnen sie sich unschart begrenzt
um die Haarfollikel und Talgdriisen (Abb. 7). Sie liegen in cinem hochgradig

16*
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odematésen, aufgequollenen und schwach farbbaren kollagenen Bindegewebe. Im
Zentrumm der Infiltrate zeigen diese Bindegewehsmaschen vielfach das Bild einer
fibrinoiden Verquellung unter gleichzeitiger starker Aufquellung der Zellkerne.
Die eigenartige fibrinoide Verquellung des Bindegewebes ist bhesonders deutlich
erkennbar im adventitiellen Bindegewebe kleinerer Venen des Coriums (Abb. 8).
An einzelnen Stellen finden sich im Zentrum derartiger Infilorate herdférmig zu-
sammengelagerte grofle, hlasige und schwach firhbbare Fibroblastenkerne in einem
homogen verquollenen, eine zusammenhingende Masse bildenden Protoplasma.
die in dieser Weise ein kleines Knétchen von unscharfer Begrenzung bilden (Abb. 9).
Das Epithel der Haut zeigt keine Veranderung, lediglich an der basalen Schicht

Abb. ¥, Reaktion mit Standardieprolin nach 21 Stunden.  Eigenartige fibrinoide Vor-
aquellung  des lockeren Bindegeweb:es nm cine kleinere Vene des Corimms, vorwicgend
Irmiphocy tire {nfiltrate, danchen spiivlichere cosinophile Leukocyten,

findet sich an cinzelnen winschrichenen Bezirken cine geringgradige Einwanderung
kleiner Rundzellen.

2. Reaktion mat filtriertem Leprolin wach 24 Stunden.

I AL, 64 Jabre, Ttaliener. Klinische Diagnose: Tuberkulide Lepra. Anmi 6.1, 39
intradermale Injektion vou 0.10 cem jillyiertem. Leprolin in die rechte Seaputar.
gegend, welche klinisch keine Anzeichen frischer oder alter lepraser Veranderungen
aufweist. 24 Stunden spiter am Ort der Injektion ein leicht infiltriertes Fryvthem
von 10 mm Durchmesser. Probeexcision i Bercich des Krythems.

Mikvoskopische Untersuchung (B. 2504): Hoehgradiges Odem und starke Hyper-
amie der ganzen Haut sowie dichte leukocvtare Infiltration mit Beteiligung sehr
zahlreicher eosinophiler Zellen. Vorwiegende Anorduung der Infiltrate um die
GiefiBe, Haarfollikel und Hautdriisen. Die perivascularen Infiltrate zeigen mehr
herdférmigen, die anderen mehr diffusen Charakter. An einzelnen Stellen kleine
Abscesse mit starker Tosinophilie. Fibrinoide Verguellung des Bindegewebes und
besonders die fibrinoiden knétchenformigen Nekrosen des fibrilliren Bindegewebes
fehlen. Das Bild entspricht demjenigen einev lebhafien akuten lewkocytiren Ent-
ziindung wnspezifischen Charakters, bei der héchstens die starke Beteiligung eosino-
philer Leukocyten im Sinne einer allergischen Reaktion zu denten ist (Abh. 10).
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AbLB. Y9, Reaktion mit Standardleprolin nacih 24 Standen,  Spezifische Verinderungen im
Zeptrum eines entziindlichen Infiltrates am Orte der Leprolineinspritzung. Man cerkennt
in der Mitte der Abbildnng cinen ziemlich schart begrenzten, kndtehenfiormigen Herd mit
grolen verquollenen und schwach farbbaren Fibroblustenkernen inmitten einer zusiwnmen-
hitngenden, leicht basophilen Protoplasmamasse, In der Peripherie Infiltrate anslymphoiden
Rundzellen und eosinophilen Leukosyten, Starkes kollaterales (dtem.

Abb, 10, Reaktion mit filtriertem Leprolin nach 24 Stunden. Typus der unspezifischen

LEribreaktion mit starkem Odem der Haut und ganz diffuser entzimdlicher Infiltration

der Bindegewebsspalten dureh vereinzelte Lymphocyten und zahlreiche polymorphkernige

Leukocyten bei Beteiligung vicler eosinopbiler Zellen., Weine fibvinoiden Verquellungen
unil Knatehenbildungen,



246 W. Biingeler und J. M. Fernindez: Klinischer Verlauf

3. Renktion mit Stawdardleprolin nach 48 Stunden.

Maria ., 33 Jabve, Brasilianerin. weille Hautfarbe. ICinische Diagnose:
Tuberkulide Lepra. Am 6.1.39 intradermale Injektion von 0,1 cem Standard-
leprolin im Bereich ciner alten, abgeheilten depigmentierten tuberkuliden Macula
acrnmica an der rechten Hifte. 48 Stunden spiter deutliche positive Reaktion,
leicht infiltriertes Erythem im Bereich der Injektion. Probeexcision aus dem
Frythem, d. h. aus demi abgcheilten pigmentlosen Zentrum einer alten tuberkuliden
Macula.

Mikroskopische Untersuchung (B. 2505): MaBige Atrophie des Hautepithcls mit
leichter Abflachung des Papillarkérpers (alte narbige Hautverdnderungen, welche

Abbo 11, Reakrion miit Standavdieprolin nach 48 Stunden, Unspezifisehe Veriindernngen
hei der Frithreaktion in Form diffuser leukoeytirer entziindlicher Intfiltrate mit Bildung
kleiner Abscesse unid Nekrosen kollagener Bindegewebsfasern i Clorium ain Oret der intea-
dermalen Leprolininjektion. Tm Berciche der dichten leukoceytiren InfHtration sind
kndtehenformige fibrinoide Verdindernngen im allgemeinen nicht nachweishar,

dem akrownischen Zentram einer dlteren tuberkuliden, makolésen, leprosen Hautver-
inderung entsprechen). Der Papillarkorper, das gesamte Covium und die angrenzende
Schicht des subcutanen Fett- und Bindegewebes zeigen cin hochgradiges Odem
sowice stirkste entziindliche Hyperdmice mit hochgradiger Irweiterung der Blut-
gefilie, welche im allgemeinen Anreicherung und deuntliche Randstellung von Leuko-
cyten erkennen lassen. Um die kleineren Hautvenen, um die Haarfollikel und um
die Talgdrisen finden sich neben diffusen diupedetischen Blutungen hochgradige
leukocytire Infiltrate und kleinere Abscesse mit beginnender Nekrose der kolla-
genen Bindegewebsfasern. Die akut-entziindlichen Infiltrate sind teils herdfarmig
angeordnet (vorwiegend im Puapillarkérper), teils (hauptsichlich im Corium) diffus
ansgebreitet und unscharf begrenzt (Abb. 11). Unter den Leukocyten finden sich
verhiltnismiBig zahlreiche Fosinophile. An einzelnen Stellen deutliche Einwande-
rung der Leukoeyten in das Hautepithel, diffuse leukocvtire Durchsetzung desselben
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Abb. 19. Reaktion mit Standardleprolin nach 43 Stunden. Spezifische Verinderunyg fin

Stadinm der ,, Frithreaktion., ochsradiges Odem der ganzew MHaut. In der Mitte der

Abbildung cin Drilkenlippcehen mit starkem Odew und dichter, vorwicgend lymphocytirer

Infiltration des lockeren fibrilliren Bindegewebes, Im Zentrum ein kleiner typischer Terd

in kuttchenfdérmiger Anordnunyg it tibrineotder Veragneilnng der Bindegewebsfasern und

beginnender fibrinoider Nekrose. Dio Veriinderungen entsprechen weitgehend denjenigen,
die von Wade ald | prituberknlide* Lepra heschriehben warden,

Abb. 13, Reoktion mit Standardleprolin nach 48 Stunden. Der in Abb. 12 dargestelite
zentrale Herd fibrinoider Degencration bei stiirkerer Vergrolermng., Man erkennt deutlich
dio fibrinoide Verquellung der Bindegewebsfagern und die beginnende I ernauflisong.
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und Bildung kleiner leukocytarer Pusteln innerhalb des Epithels unter Abhebung
der Hornschicht.

Neben diesen uncharakteristischen Verinderungen, welche einer sehr lebhaften
akuten eitrigen Entziindung entsprechen, finden sich innerhalb der Infiltrate
eigenartige, ziemlich scharf umschriebene Herde, welche hier genauer beschrieben
werden sollen. Es handelt sich um kleine, knétchenformig auftretende Bezirke
mit fibrinoider Verquellung und beginnender fibrinoider Nekrose des lockeren
Bindegewebes, hauptsichlich in der Adventitia kleinerer Gefifle und im lockeren
periglanduliren fibrilliren Bindegewebe. Besonders in letzterem sind alle Uber-
ginge von fibrinoider Verquellung bis zu fibrinoider Nekrose und beginnender

_ﬁiﬁf‘ H Yoani (N
Abb. 14, Reaktion mit Standardleprolin nach 48 Stunden.  Spezifische Verinderungen
bei der . Frihreaktion'. Dictite kleinzellige lvmphoceytiive Infiltration des lockeren Binde-
sewehes an der Grenze des Covinms zur Subeutis. In der Mitte der Abbildung erkennt man
liv eigenartige fibrineide Verquellung der Bindegewebsfasern, aber noch keine Nokrosen
und Kernverinderungen,

Linwanderung  histiocytarer Elemente nachweishar, I3 handelt sich dabei um
Veranderungen des lockeven fibrilliren Bindegewebes in Form starker Quellung.
mitunter mit Verlust der Bindegewebskerne, Dabei nehmen die Fasern plumpere
Formen an, firben sich mit Eosin intensiver rot als das iibrige Bindegewebe, die
Fibrinfarbung nach Weigert ergibt eine schwache Blaufirbung der verquollenen
Fasern und durch eine Versilberung lassen sich innerhalb dieser Herde noch feinste
argentaffine Fibrillen darstellen. Wie schon erwihnt, zeigen die Verinderungen
ausgesprochen knotchenférmigen Charakter, der durchaus denjenigen Verinde-
rungen entspricht, die regelmiiBig bei der tuberkuliden Lepra, besonders im
Stadium frigcher, spontaner Leprarcaktion nachgewiesen werden konnen (siche
Mitteilung IT). Die Verinderungen sind so charakteristisch, dafl sie die Diagnose
einer frischen tuberkuliden leprosen Kruption gestatten (Abb.12—17).

IZs sind also deutlich zwei Typen von Verinderungen nachweisbar, einmal die
unspezifischen leukoeytaren Infiltrate mit kleinen Abseessen und starker Beteiligung
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eosinophiler Elemente (Abb. 11) und ferner die speztfischen [ibrinoiden Kndtchen-
bildungen (Abb. 12--17).

4. Reaktion mit filtriertem Leprolin nuch 48 Stunden.

L. A., 30 Jahre, Brasilianer, schwarze Hautfarbe. Klinische Diagnose: T'uber-
kulide Lepra. Am 14. 1. 39 intradermale Injektion von 0,1 com filtriertem Leprolin
in die rechte Scapulargegend, welche klinisch keine frischen oder alten leprésen Ver-
inderungen aufweist. Am 16. 1., 48 Stunden nach der Injektion und im Bereich
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Abb. 15, Reaktion mit Standardleprolin nach 48 Stunden.,  Spezifische Verindenmngen

bei der , Frithreaktion. Lockeres Bindegesvete an der Grenze des Corimms zur Suboutis,

im Berciche der Leprolineinspritzung, Man ¢ nut ein groteres herdfirmiges, Iviapho-
eytires Infiltrat und bhei + charakteeistische fibrinide Knéatehenbildungen,

dieser ein stark infiltriertes EKrythem von 13 mm Durchmesser. Probeexcision
im Bereich des Erythems.

Mikroskopische Untersuchung (B. 2539): Pigmentreiche Negerhaut nmit dent-
lichemn, aber nicht hesonders stark aunsgeprigtem Odem des Papillarksepers und des
Coriums. Malige Hyperamie sowie vervinzelte kleinste perivasculire Diapedese.
blutungen. Im Papillarkorper und im Corium zahlreiche, wenig ausgedehnte und in
der Regel herdformig angeordnete. entziindliche Infiltrate, vorwiegend um die
GefaBe, die Haarfollikel und wm die Hautdrisen. Diese Infiltrate setzen sich
hauptsdchlich aus kleinen lymphoiden Rundzellen. spirlichen polymophkernigen
Leukocyten und verhidltnismiBig zahlreichen eosinophilen Leukoeyten rnusammen.
Es fehlen fibrinoide Nekrosen und Knotchenbildungen. Das Bild entspricht dem
einer subakuten Entziindung der Haut, bei der lediglich die starke Beteiligung
eosinophiler Zellen an einen allergischen Vorgang denken 1a8t.
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5. Reaktion mit Standardleprolin nach 4 Tagen.

J. B., Ttaliener, 74 Jahre. XKlinische Diagnose: T'uberkulide Lepra. Intra-
dermale Injektion von 0,1 cem Standardleprolin am rechten Oherarm. Normaler
Verlauf der Frithreaktion. 4 Tage nach der Injektion und in ihrem Rereich
eine ritlichviolette Papel. Probeexcision aus der Papel.

Mikroskopische Unfersuchung (B.713): Stark ddematose Haut mit Abflachung
der Papillen und des Papillackérpers. Tm Corium und im angrenzenden subcutanen
Fett- und Bindegewebe multiple kleinere und in der Regel scharf begrenzte
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Abb. 16, Reaktion mit Standardleprolin nach 4% Stunden. Spezifische Vepinderung hei
der | Frithreaktion™., Kleines herdformipes Iymphoeytires Infitteat im Corinm. Bei ¢

knitchentormige fibringide Vergquellung der Rindegewcebsfasern, bed 2 tibrinoide Verquellung
des adventitiellen Lindegewebes wm eine kleinere, schrig gesehnittene Vene,

Abscesse mit vorgeschrittener Nekrose der Leukoceyten und der kollagenen Binde-
gewebsfasern und deutlicher fibringser Fxsudation. AuBierhalb dieser eitrigen und
abscedierten Infiltrate finden sich hauptsachlich in den oberflichlichen Schichten
des Corinums sowic im Papillarkorper umschrichene Bezitke mit eigentiimlicher
fibrinoider Verquellung und fibrinoider Nekrose des Bindegewebes. Diese Herde
sind vorzugsweise in der Nachbarschaft kleincrer BlutgefiBle anzutreffen; sie
zeigen im Zentrum gewohnlich einen Bezirk vollstindiger fibrinoider Nekrose,
am Rande vereinzelte blasig aufgetrichene und vakuolisierte Bindegewebszellen
sowic geringfiigige lymphocytirve lofiltration, I Bereiche der leukoceytiren In-
filtrate sind derartige umschriebene fibrinoide Nekrosen nicht nachweishar, sie
licgen vorwicgend in den oberflachlichsten Hautschichten. Die stets charakte-
ristische Lage in der unmittelbaren Nachbarschaft eines Blutgefifles 1afBt darauf
schlieBen, dafl die beschriebenen Herde fibrinoider Nekrose aus den entsprechend
gelagerten und etwa gleich groflen Herden perivasculiver fibrinoider Bindegewebs-
verquellung wihrend der . Frithreaktion™ am I. und 2. Tag nach der Injektion
hervorgegangen sind (Abb. 18).
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Abb. 17, Das in Abb. 16 unter 2 dargestellte Kndtehen bei stiarkerer VergriBerung, Im
Zentrum cine kleine posteapillare sehriiy gesehnittene Vene., Dentliche fibrinoide Ver-

quellung  der radidr gestellten adventitiellen Zellen, an der Peripherie iehr zivkulitre
Anorduung der Bindegewehszellen nnd auBen ein lymphoeytirer Wall,
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Abb. 18, Reaktion mit Standardleprolin naceh 4 Tagen, Bild der positiven Reaktion im
Stadium der vollmsgebildeten fibrinoiden Nekrose, Xollagenes Bindegewebe des Corbuns
it hovhgradigem Odem. Der in der Mitie der Abbildung dargestelite liingliche Flerd zeist
in der rechten IIilfre eine hochgradige Verquellung der Bindegewebsfasern und Vakuoli-
siering der Bindegewebszellen., Die dinke Hilfte des Herder zeigt das Bild
der vollaussebildeten fikrinoiden Nekrose,

. Reaktion mit Standurdleprolin nach § Tagen.

H. A. F.. 40 Jahre, Brasilianer, weillbraune Hautfarbe. Klinische Diagnose:
Tuberkulide Lepra. Intradermale Injektion von Standardleprolin in die klinisch
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gesunde Haut am rechten Oberarm. Typischer Verlanf der Reaktion mit begin-
nender Abblassung des Erythems nach 3 Tagen. Nach 8 Tagen kleines infiltriertes,
ritlichviolettes Knétchen am Ort der Injektion. Probeexcision 8 Tage nach der
Injektion und im Bereich des knoétchenformigen Infiltrates.

Mikroskopische Untersuchung (B. 701): Geringfiigiges Odem, dagegen Lkeine
wesentliche Hyperdmie des Papillarkérpers und des Coriums. In den beiden
Schichten der Haut zahlreiche, durchweg scharf begrenzte und herdfsrmig an-
geordnete entziindliche Infiltrate, vorwiegend um die GefaBe, die Haarfollikel und

DRSNS
I. 2 —ﬁ't ;‘-:;!‘
R RTT B

7
i *"'x.r“’. kS
5':-% =‘;§'*
Xty

Abb. 190 Reaktion it b\‘t;mdm'd!cpru_uliu nach 8 Tagen. Charakteristisches Bild einer

positiven Reaktion im Stadium des Uberganges dere ., Frithreaktion'™ zur ., Spiitrcaktion®

und der sekundiiren Knotehenbildung, Multiple knotchenformige fibrinoide Nekrosen (N

in beginnender Organisation durch epitheloide Zellen, Das Infiltrat liegt in der Nithe eines
Haartollikels (I7).

die Hautdriisen. Diese Infilteate setzen sich hauptsichlich aus kleinen lymphoiden
Rundzellen, gewucherten Fibroblasten und histioeytiren Elementen sowie ver-
cinzelten cosinophilen Leukocyten zusammen. Die lymphoiden Zellen sind wall-
artig an der Peripherie der herdformigen Infiltrate dichter angeordnet. TIm Zentrum
erscheinen die Herde heller, sie nehmen hier deutlich knétchenformigen Charakter
an und setzen sich aus groflen protoplasmarecichen blassen, epitheloiden Zellen zu-
sammen, welche vielfach starke Vakuolisierung des Protoplasmas zeigen und so
an die charakteristische Virchow-Zelle erinnern. Zwm Unterschied von dieser sind
sie bacillenfrei. Im Zentrumn der Knotchen vielfach Riesenzellen. Das Bild ent-
spricht demjenigen ciner tuberkuliden oder dem ciner sogenannten ,,pratuber-
kuliden ( Wade) leprosen Verinderung. Der Nachweis von Bacillen innerhalb
dieser Herde gelingt nicht (Abb. 18—22).
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Abbo 200 Reaktion mit Standardleprolin nach § Tngen., Positive Reakticn mit beginnender

sosekundiver Konotehenbildung,  Zentrale fibrinoide Nekrose mit vorgeschrittenem Kem-

schwand, Tinwanderung spindeliger epitheloider Zellen, peripherer Lymphocytensanm,
Der erd ist nicht bhacillonhaltic,
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Abb. 21, Reaktion mit Standardleprolin nach 8§ Tagen. Ubhergang zur positiven . &piit-

reaktion,  Vollentwickelte Kndotchenbildung mit totaler Organisation der fibrinoiden

Nekrose durch epitheloide histioeytire Elemente, Ini Zenttim der Knotehen Riesenzellen

vont Leanghansschen Typus, periplicrer Lymphocoytensinm,  Lokalisalion dor Enatehen
im Corinni,
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7. Reaktion mit Standurdleprolin nach 12 Tugen.

P. N. C., 15 Jahre, Brasilianer, braunweille Hautfarbe. Klinische Diagnose:
Tuberkulide Lepre. Intradermale Injektion von 0,1 cem Stundardleprolin am Ober-
arm im Bereich der klinisch gesunden Haut. Normaler Verlauf der Mitsuda-Reaktion.
Nach 12 Tagen deutliche Knétchenbildung im Zentrumn der Reaktion, von rétlich-
violetter Farbe. Probeexcision am Ort der Knétchenbildung 12 Tage nach der
Einspritzung.

Mikroskopische Untersuchung (B. 710): Die Haut zeigt die klassischen FPer-
inderungen etner tuberkuliden Lepra: Pigmentreiche Mulattenhaut mit hoch-
gradiger entziindlicher Infiltraticn des Papillarkéipers und des Coriums bis zum

Abb. 22, Reaktion mit Standardleprolin nach § Tagen, Bercits vollentwickeltes Bild der

positiven ., Spittreaktion' an der Grenze des Coriums zur Subentis, JTaufenweisce zusammen-

Hegende Kndtchen, die sich ans teilwelse stark vakuolisierten Ipitheloidzellen nund vielen
zentralen Riescenzellen zusanunensctzen,

angrenzenden Fett- und Bindegewebe der Subeutis. Die Infiltrate sind i Bereich
des Papillarkérpers mebr herdformig und perivasculir angeordnet, im Corium
gruppicren sie sich hauptsichlich um die Haarfollikel und Hautdriisen, dringen
aber von da aus in breiten Stringen zwischen den Maschen des kollagenen Binde-
wewebes vor, so daf das Bild cines Boeckschen Swrkoids entsteht. Die Infiltrate
bestehen durchweg aus einem helleren blassen Zentrum und einem zellreicheren,
peripheren Lymphoeytenwall. Das Zentrum besteht aus grofien, protoplasma-
reichen, blaf firbbaren und zum kleineren Teil stark vakuolisierten Epitheloid-
zellen. Ferner finden sich im Zentrum oder diesem nahe zahlreiche Riesenzellen
vom Typus der Lenghansschen Zelle bei der Tuberkulose. Daneben findet sich
noch eine andere Form von Ricsenzellen, welche der GréBe einer Langhansschen
Zelle entsprechen, dagegen in der Regel kreisrund sind, im Zentrum eine grofle,
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fast die ganze Zelle ausfilllende Vakuole enthalten (welche sich bei entsprechender
Farbung als lipoidhaltig erweist), um die sich ein syncytialer kernreicher hyper-
chromatischer Kranz anlagert (vgl. Abb.23). An der Peripherie findet sich eiuc
wallartige dichte Anhdufung kleiner lymphoider Rundzellen und an  der duBersten
Peripherie ein schmaler Saum fibrilliren Bindegewebes, durch welchen die Infiltrate
abgegrenzt sind. Zwischen diesen, firr dic tuberkuloide Form der Lepra charakte-
ristischen Infiltraten finden sich noch vereinzelte kleinste Abscesse mit pyknoti-
schen Leukocyten und Zelltrimmern. In diesemn Stadium der Reaktion, das
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Abb. 23, Reaktion mit Standardleprolin nueh 12 Tagen, Teilbild ans einem | tuberkvlidens
at der bereits vollentwickelten positiven ,,Spitreaktion” an der Grenze von Corvinm
uud Subeutis. Starke Proliferation groGer cpitheloider Zellen, die zum Teil stark vakuoli-
~iert sind nnd so an die typisehen ,, Firchmp-Zellen® der lepromatdsen Lepra erinnern (57).
sStarke Vaknolenhildung ipnerhalb ciniger Ricsenzellen (Z). Dancben finden sich grofie,
doppelthbrechiende Lipoide enthaltende Vakuolen, die von cinem schmalen synceytialen
Zelsawm cingesclilossen sind (L-77), Auch diese Bildungen kompien hitufiger bei der leproma-
tiscn als bei der tuberkuliden Lepra vor, lassen sich dagegen oft bei der Mitswda-Reakuion
nichweisen.

khinisch durch den TUhergang des . Friherythems® zur sekundiren Knotchen-
bildung gekennzeichnet ist, finden wir also histologisch bereits alle Verinderungen
einer ausgebildeten tuberkuliden Lepra. Es sei noch erwihnt, dall der histologische
Nuachweis sdurefester Stibchen innerhalb der Infiltrate nicht gelingt.

S. Reaktion mit Stawdardleprolin nach 16 Tagen.

D. Z., Italienerin, 39 Jahre alt. Xlinische Diagnose: Tuberkulide Lepra. Intra-
dermale Injektion von 0.1 cem Standardleprolin in die gesunde Haut des rechten
Oberschenkels. Normaler positiver Verlauf der Mitsuidu-Reaktion. 16 Tage nach
der Injektion findet sich am Ort derselben eine violette infiltricrte Papel. Probe-
excision am 16. Tage aus dem Bereich der Papel.
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Mikroskopische Untersuchung (B. 843): Unter dem leicht abgeplatteten Epithel
der Haut ein etwa maiskorngroBes, chronisch-entziindliches Infiltrat, welches sich
vom Papillarkérper bis zum subcutanen Fett- und Bindegewebe erstreckt. Un-
gefahr in der Mitte dieses Infiltrats ein ziemlich scharf begrenzter Abscel3 mit vielen
polymorphkernigen Leukocyten, Leukocytentrimmern, nekrotischen Bindegewebs-
fasern und Fibrinfaden (Abb. 24). Der in der Peripherie des Abscesses sich an-
schlieBende Bezirk des Infiltrates setzt sich aus zahlreichen kleineren knétchen-
formigen Herden zusammen, welche ausnahmslos das charakteristische Bild der

Abb. 24, Renktion mit Standarvdleproliv nach 16 Tagen, Positive Reaktion, Zentealer
Teil des etwin maiskorngroGen knotcehenfiarmigen Infiltrates. Restabsced als Folge der
nnspezifischen Frithreaktion mit zablreichen Lenkoeytentrimonern, zentenler
Gewebsnekro=e und weringer fibrinoser Exsudation,

vollentwickelten tuberkuliden Lepra zeigen. Die einzelnen Kndtchen setzen sich
hauptsichlich auvs groBen protoplasmareichen epitheloiden Zellen zusammen, die
im Zentrum radidr und in der Peripherie zirkular angeordnet sind. Ein Teil dieser
Zellen ist stark vakuolisiert, besonders in der Peripherie der Knotchen, Zentral
gelegen findet sich in der Regel eine Riesenzelle vom Langhansschen Typus.

Vom Bindegewebe der Haut singd die Knétchen durch einen mehr oder weniger
breiten Lyvmphocytenwall abgegrenzt (Abb.25). Die Herde sind bacillenfrei.
Die zentralen Teile geben gelegentlich eine schwach positive Fibrinreaktion nach
Weigeri in der Form, daB sich zwischen den epitheloiden Zellen breite, unregel-
miBig geformte blaBblau farbbare Fasern darstellen lassen. Die Knétchen sind
frei von Blutgefallen. Die stirkste und zahlrcichste Kntwicklung der Knétehen
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findet sich an der Grenze des Papillarkorpers, kleinere Herde finden sich auch
wirmittelbar unter dem Epithel der Haut innerhalb des Papillarkorpers.

9. Reaktion mit Standardleprolin nach 30 Tagen.
H. P. C., Brasilianerin, weibraune Hautfarbe, 30 Jahre. Ilinische Diagnose:
T'uberkulide Lepra. Intradermale Injektion von 0,1 com Standardleprolin in dic
gesunde Haut des rechten Oherarmes. Normaler Verlanf der Mitsuda-Reaktion.
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Abb. 25, Reaktion mit Standardleprolin nach 16 Tagen. Positive Reaktion. Typisches

Bild der vollentwickelten tuberkuliden Lepra. KnGtchenbildnng aus epitheloiden, zum Teit

vakuolisierten Zellen, Zentrale Ricsenzellen, peripherce Lymphoceytensaum.  Die Herde
sind bacillenfrei nmd frel von Gelalen,

30 Tage nach der Injektion findet sich am Ort derselben ein derbes, stark infil-
triertes, violettes IKnotchen. Probeexcision aus dem Bereich des Infiltrates 30 Tage
nach der Injektion.

Mikroskopische Untersuchung (B. 734): Im Bereiche des makroskopisch sicht-
baren Knotchens zeigt die Haut eine starke Atrophie des Epithels, geringe ober-
flichliche Abschilferung der Hornschicht und véllig verstrichene Papillen. Un-
mittelbar unterhalb des Epithels beginnt eine von allen Seiten zierulich scharf
begrenzte, etwa maiskorngrofe, runde, chronisch-entziindliche Infiltration, welche
sich durch das ganze Corium bis an das angrenzende subcutane Fett- und Binde-
gewebe erstreckt. Das ganze Infiltrat setzt sich aus sehr zahlreichen rundlichen
oder ovalen Herden zusammen. Diese zeigen in der Regel ein blasseres Zentrum.
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welches sich fast ausschliefilich aus groBen protoplasmareichen Epitheloidzellen
zusammensetzt. Diese zeigen in geringer Zahl starke Vakuolisierung des Proto-
plasmas und dann auch deutliche Schrumpfung des Kerns, wihrend im iibrigen
die Kernform derjenigen der Fibroblasten entspricht. Die Xnétchen zeigen nur am
Rande Vascularisation durch maBig erweiterte Capillaren, wahrend das Zentrum
in der Regel frei von GefiBen ist. Im Zentrum oder etwas aufBlerhalb desselben
finden sich gewdhnlich eine oder mehrere teilweise vakuolisierte Riesenzellen vom
Langhansschen Typus. Wihrend im Zentrum die Epitheloidzellen gew&hnlich
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Abb. 26. Reaktion mit Standardleprolin nach 30 Tagen,  Charakteristisches Bild der

tuberkuliden Lepra. Schwache Vascularisation am Rande der Knfitchen, Starke Abplattung
des Kpithels der Haut,

radiar angeordnet sind, zeigen sic an der Peripherie zirkulive Lagerung und deut-
liche Bildung von Bindegewebsfasern. Die Randpartien sind durchweg von kleinen
lymphoiden Rundzellen dicht infiltriert. Innerhall des knotchenférmigen Infil-
trates finden sich noch Reste von Haarfollikeln, Talgdriisen, Schweifidriisen und
Hautnerven (Abb. 26).

Das ganze Bild entspricht demjenigen einer tuberkuliden Lepra aunf der Hohe
der Entwicklung. Bacillen sind im Bereich des Infiltrates nicht nachweisbar.

Ergebnisse.

Wie dibereinstimmend von .allen klinischen Beobachtern und ins-
besondere von Mitsuda selbst angegeben wird, verlauft die nach Mitsuda
benannte intradermale Leprolinreaktion bei den tuberkuloiden Formen
der Lepra in der Regel positiv. Sie stellt eine Uberempfindlichkeits-
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reaktion dar, die fiir eine hohe Resistenz spricht und somit im Falle des
positiven Verlaufes als Zeichen einer guten Prognose verwertet werden
kann. Nach den Angaben in der Literatur und unseren eigenen Beob-
achtungen lassen sich bei der Reaktion zwei Phasen unterscheiden,
niamlich das wnspezifische | Friherythem' und die spezifische Knditchen-
bildung in der dritten Woche. Nur diese letztere wird im allgemeinen
als im positiven Sinne verwertbar angesehen.

In unseren Untersuchungen baben wir nun nachweisen konnen,
daB die Mitsuda-Reaktion von Anfang an, wenigstens histologisch,
alle Anzeichen einer spezifischen allergischen Reaktion aufweist. Be-
reits 24 Stunden nach der intradermalen Leprolininjektion finden sich
in der Haut neben unchavakteristischen leukocytiren Infiltraten (welche
schon von Schujman und Rodriguez beobachtet und als Zeichen einer
unspezifischen Entziindung gedeutet wurden) eigenartige umschriebene
fibrinoide Verquellungsherde des Bindegewehes, ein ,,schleimiges Odems
(Talulajew ), welches vorwiegend in perivasculirer Anordnung und in
den oberflachlichen Schichten des Coriums und im Papillarkorper an-
zutreffen ist. Bereits am zweiten Tage zeigen sich Herde umschriebener
tibrinoider Nekrosen in der Anordnung kleiner perivasculirer Knétchen.
Duas Aussehen und fiarberische Verhalten dieser herdférniigen fibrinoiden
Degenerationen und Nekrosen entspricht den charakteristischen Ver-
anderungen, wie sie besonders von Klinge u. a. als typische Bindegewebs-
veranderungen bei allergischen Reaktionen beschrieben wurden. Diese
Herde entsprechen im histologischen Bilde ferner so schr der von Weade
heschriebenen ,,prituberkuliden” Lepra, dafi aus diesen Verdnderungen
heraus die Diagnose ,tuberkulide Lepra® gestellt werden kann. Inner-
halb weiterer 2—-3 Wochen nach der Leprolininjektion wandeln sich die
knétchenformigen fibrinoiden Nekroxen in organisierte Knétchen um,
die in der Hauptsache aus Epitheloidzellen und Riesenzellen aufgebaut
sind und in threm mikroskopischen Verhalten den Knotchen einer voll
ausgebildeten tuberkuliden Lepra entsprechen.

Unsere Befunde gestatten also eine sichere Diagnose iiber den Verlauf
der Mitsuda-Reaktion schon am 2. Tage nach der Injektion des Standard-
leprolins. Klinisch ist eine Beurteilung der Reaktion um diese Zeit
noch nicht méglich, da im klinischen Bilde die unspezifischen akut-
entziindlichen Verdnderungen das Bild beherrschen; als deren histo-
logisches Substrat haben wir die akus-entziindlichen leukocytiren In-
filtrate nachgewiesen. Daf} es sich bei diesen Verinderungen in der Tat
um unspezifische Verinderungen handelt, konnten wir durch Vergleichs-
untersuchungen von Reaktionen mit filtriertem bacillenfreiem Leprolin
nachweisen. Die Frithreaktion mit filtriertem Leprolin zeigt klinisch
das gleiche sogenannte ,,Fritherythem™ wie die Reaktion nach Injektion
von bacillenhaltigem Standardleprolin. Dagegen sind innerhalb der
ersten beiden Tage und auch spiter die knétchenformigen fibrinoiden
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Nekrosen und die echten Knoétchenbildungen aus epitheloiden Zellen
nur bei der Reaktion mit bacillenhaltigem Standardleprolin nachweisbar.
Die Frithreaktion mit filtriertem bacillenfreiem Leprolin ist also demmnach
tatsiichlich eine unspezifische Reaktion, welche sich nach kurzer Zeit
spontan vollkommen zuriickbildet. Dagegen lassen sich im Frithstadium
der Standardleprolinreaktion bereits histologisch charakteristische und
durchaus spezifische Verinderungen in Form der fibrinoiden Verquel-
langen und herdfdrmigen Nekrosen nachweisen, welche eine Beurteilung
der Reaktion mit Sicherheit erlauben. Diese Knotchenbildung ist
offenbar die Folge einer unmittelbaren Bakterienwirkung, da sie nur
nach der Einspritzung bacillenhaltigen Materials auftritt. Dabel ist es
nach den Arbeiten von Paras wahrscheinlich, dafl die Wachshiille der
Leprabacillen eine ursichliche Bedeutung fir diese Xnétchenbildung
besitzt. Paras konnte ndmlich nachweisen, dall die Kuétchenbildung
bei den Spiterscheinungen der Mitsuda-Reakticn auch mit Extrakten
aus Lepromen zu erzielen ist, wenn diese Extrakte so pripariert wurden.
dall sie die Wachsfraktion noch enthielten.

Zusammenfassunz.

Auf Grund unserer Untersuchungen komwmen wir za dem Krgebnis.
daB die Leprolinreaktion nach Mitsuda cine spezifische Uberemptindlich-
keitsrenktion bei der tuberkuliden Lepra darstellt, bel welcher sich schon
am Tage nach der Injektion des bacillenhaltigen Standardleprolins am
Orte der Einspritzung Veranderungen nachweisen Jassen, welche wir
nach den grundlegenden Avbeiten von Roessle, Klinge u. a. als Ausdruck
einer spezifischen Uberempfindlichkeit deuten konnen. Nach unseren
Beobachtungen an einem grollen Material von Probeexcisionen ist es
moglich, die in prognostischer und dingnostischer Hinsicht aufschluf-
reiche Leprolinreaktion an Hand einer innerhalb der ersten 48 Stunden
vorgenommenen Excision zu deuten.

Sehrifttam,
Das Verzeichnis der i Text erwiahnten Arbeiten findet sich am Schluf3
der dritten Mitteilung.



