(Aus der Pathologisch-anatomischen Abteilung des ,,Departamentos de Profilaxia
da Lepra* [Instituto Conde de Lara] Sio Paulo, Brasilien [Prof. Dr. i alfer Biingeler].)

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

III. Mitteilung.

Klinische und histologische Untersuchungen iiher die kiinstliche
Aktivierung der tuberkuliden Lepra.

Yon
Prof. Dr. W. Biingeler und Privatdozent Dr. I. M. Fernindez.
Mit 12 Abbildungen im Text.
{ Eingegangen. am 8. September 1939.)

Auf dem internationalen Leprakongrefl in Kairo 1938 hat Ferndndez
tber kiinstliche Aktivierung leprdser Hautverinderungen durch sub-
cutane Binspritzungen von Leprolin berichtet. Beidiesen Untersuchungen
konnte festgestellt werden, dafl Leprakranke auf die parenterale Ein-
fihrung abgetsteter Leprabacillen in ganz verschiedener Weise reagieren,
je nachder klinischen Form des Aussatzes. Bei den lepromatdsen, malignen
und durch das ,,Leprom’’ charakterisierten Formen des Aussatzes ruft die
subcutane Einspritzung von 1,5 cem Standardleprolin (ither die Her-
stellung des Leprolins s. Mitteilung I) keinerlei klinische Veranderungen
allgemeiner Art oder im Bereich der lepromatosen Hautverinderungen
hervor. Dagegen kommt es bet der tuberkuliden Form der Lepra nach Ein-
spritzung derselben Dosis Leprolin unter die Haut zu einer typischen
dreifachen Reaktion. Diese Reaktion ist durch folgende Erscheinungen
gekennzeichnet:

1. Die starke allgemeine Reaktion beginnt etwa 6 Stunden nach der
Einspritzung. Sie besteht in hohem Fieber (bis 409, Schiittelfrost,
allgemeiner Abgeschlagenheit und Gelenkschmerzen. Diese Erscheinungen
verschwinden nach 24 Stunden, danach besteht nur noch fiir einige Tage
eine allgemeine Schwiche und Midigkeit.

2. Die Herdreauktion beginut gleichfalls einige Stunden nach der
subcutanen Leprolininjektion (etwa 6 Stunden). Sie betrifft alle nach-
weisbaren tuberkuliden Hautverinderungen, welche stark anschwellen
und sich mit einem breiten roten Hof umgeben und bei dem Kranken
das Gefiihl starker lokaler Reizung (Beilen und Brennen) hervorrufen.
Diese Herdreaktion lat sich in gleicher Weise auch an den Stellen der
Haut nachweisen, in deren Bereich frither einmal eine M itsudn- Reaktion
(vel. Mitteilung I) ausgefithrt wurde. Die fokale Reaktion erreicht ihren
Hohepunkt bis zu 24 Stunden nach der Injektion, danach klingt sie

Virchows Archiv. Bd. 305, 39
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Abh, Lo Verinderungen der Hant am rechgen Oberanin bei einem Falle tuberkulider Lepra
vor der Aktivierung durch Lepeoling Bei LU ein,, Restknitehen® von ciner alten, vor
3 Monalen snsgefiithrten {posiliven) Milsvda-Reaktion.

Abb. 2, Der in Abb. U dargestelite Fall, 24 Stunden nach Linspritzuvg von 1,5 cem Stan-
dardleprolin unter dic Ilaut des Oberschenkels, Doutliche fferdreaktion, Lreiter roter Hot
win die taberkuliden Herde und win das | Restknétehen' dev alten difsude-Reaktion,

langsam ab. 43—72 Stunden nach der Kinspritzung haben sich in der
Regel alle klinischen Symptome zuriickgebildet.

3. Die Herdreaktion am Ort der subcutanen Leprolineinspritzung ist
charakterisiert durch eine entziindliche Schwellung und Induration,
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welehe sich innerhalb 24 Stunden entwickelt und die sich spiter langsam
in ein tiefes Knétchen umwandelt. Inder dritten oder vierten Woche nach
der Einspritzung kommt es in der Regel zu einer oberflichlichen Ge-
schwiirshildung uber dem Infiltrat.

In Abb. I geben wir die tuberkuliden leprosen Hautverinderungen
bel einer Patientin vor der Einspritzung des Leprolins wieder. Es handelt
sich um eine kiassische Form tuberkulider, gutartiger Lepra mit scharf

Abb. 3. Abb. 4.

AbDb. 3. Tlantverinderungen bei tuberkulider (ruhender) Lepra vor der Aktivierung duarch
Leprolin.:

Abb. 4. Der in Abb. 3 dargestellte Fall tuberkulider Leprea 24 Stunden nach subeutancr
Einspritzung von 1,5 cem Standardleprolin unter die Ilaunt des Oberschenkels. Man erkennt
dic aktivierten und mit einem breiten roten Mof umgebenen Merde tuberkulider Lepra.

umschriebenen  knoétchenférmigen  Infiltraten am rechten Oberarm.
L. T. bezeichnet die Stelle, an der vor 3 Monaten eine (positive) Mitsuda-
Reaktion ausgefiihrt wurde und an der sich jetzt noch das typische , Rest-
knétehen™ findet. Bei der Kranken wurde jetzt unter die Haut des Ober-
schenkels 1,5 com Standardleprolin gespritzt. Abb. 2 gibt die Herdreak-
tion 24 Stunden nach dieser Einspritzung wieder. Aufler den oben be-
schriebenen charakteristischen Allgemeinerscheinungen zeigt sich die.
deutliche Fokalreaktion in Form eines breiten roten Hofes um die tuber-
kuliden Verinderungen. Das , Restknétchen® der alten Mitsuda-Reak-
tion zeigt gleichfalls deutliche Aktivierung in Form eines breiten roten
Hofes. Die Abb. 3 und 4 zeigen die entsprechenden Verinderungen bei

39%
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einem Fulle tuberkulider Lepra vor und 24 Stunden nach der Einspritzung
von 1,5 com Leprolin unter die Haut des Oberschenkels. Die Abb. 5
zeigt bei der mit B markierten Stelle ein Geschwiir der Hant, welches sich
2 Monate nach der subcutanen Einspritzung von 1,5 cem Standardleprolin
bei einem IKalle tuberkulider Lepra entwickelt hat.

Entsprechend unseven fritheren Untersuchungen (1. und I1. Mitteilung)
tiber das histologische Bild in den verschiedenen Stadien der Mitsuda-
Reaktion und iiber die histologischen
Verdnderungen bei der spontanen Re-
aktion der tuberkuliden Lepra haben
wir bei einer Reihe von Fillen mit
kiinstlicher Aktivierung tuberkulider
Herde durch subcutane Leprolinein-
spritzung die lokalen Verinderungen
der Haut in den verschiedenen Stadien
der Reaktion untersucht. Im folgen-
den geben wir auszugsweise die Be-
obachtungen an einigen Fillen wieder.

1.-Sylvio M., Ttaliener weiler Haut-
arbe. 47 Jabre alt.  Klinische Diagnosc:
Tuberkadide Lepre. Awm Ricken, im Ge-
sicht, an den oberen und unteren Kxtremi-
titen zahlreiche anulive Herde mit atro-
phischem. depigmentiertem Zentrum und
leicht infiltrierten Randern.  Deutliche
Muskelatrophie an der linken Hand, Linker
Cubitalnerv knotig verdickt. Stark positive
Mitsudu-Reaktion. Bakteriologische Unter-
suchung der Hautldsionen negrtiv.  Am
Abb. 3. Breiter AbseeB der Hant 70, 9. 1.39 Subcutane Injektion von 1,5 com

Zustand 2 Monate nuch subentaver 1in- Sgandardleprolin i die rechte Hiftgegend.
spritzung v 560 standardleprolin g . : o N
spritamg von 1,5 cem Standardienrol Im Verlauf der nachsten 24 Stunden All-
untee die out. Stavk posifive Leaktion R . er c oo
am Ort der Injektion mit sckundiver gemeinyenktion, Temperatur bis 38, Gelekn-
Gesehwinshildung. schmerzen. Deutliche Recktirierung aller

tuberkuliden Hautherde mit starker Rétung
und Schwellung wnd deutlichem breitem. hyperimischem Hof um die einzelnen
Herde.  Probesacision aus der Randpartic und dem Zentrum cines reaktivierten
Herdes 24 Stunden nach der linspritzung.

Mikroskopische Untersuchung (B. 2508): Dus Priparat stammt von der Rand-
partie eines reaktivierten tuberkuliden Herdes iiber dem rechten Knie. In der Um-
gebung des alten tuberkuliden Herdes zeigt die Haut stirkstes Odem und boch-
gradige Hyperiimie aller Schichten, besonders aber im Bereich des lockeren fibril-
lien. periglanduliren und perifollikuliren Bindegewebes. Starkes Odem und deut-
liche Verquellung des adventiticllen Bindegewebes um die mittleren Blutgefalie.
Innerbalb des 6dematdsen und hyperdmischen fibrilliren Gewebes um die Haut.
driisen und Haarfollikel finden sich kleinere, ziemlich scharf nmschriebene Bezirke
in knotchenformiger, rundlicher oder ovaler Anordnung mit starkster Verquellung
der Bindegewebsfasern, Abblassung der Kerne und schwacher Fibrinreaktion. Diese
Herde entsprechen den frither beschriebenen Herden fibrinoider Degeneration bel
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positiver Mitsudu-Reaktion oder bei spontanen tuberkuliden Reaktionen (vgl
Abb. 6). Die aus dem Zentrum der alten tuberkuliden Hautverianderung stammende
Excision zeigt ein anderes Bild. Hier finden sich noch deutliche tuberkulide Herde,
welche sich aus epitheloiden Zellen zusammensetzen, ima Zentrum eine mehrkernige
Riesenzelle enthalten und so ganz dem Bilde einer alten ruhenden tuberkuliden Lepra
entsprechen. Dagegen sind die Randpartien dieser Knotchen deutlich verindert.
Sie zeigen einmal eine sehr auffallende Vakuolisierung der Epitheloidzellen, ferner

Abb, 6. Reaktivierier IHerd tuberkulider Leproa 24 Stupden nach subentuner Einspritzung

ron 1,5 cem Standurdlcprolin (Miftgegend). Das Priiparat stainmt aus dex Peripherie cines

reaktivierten Herdes iiber dem rechten Kaic; inan erkennt das starke Odem des kollagenen

Bindegewcebes, das Odem und die schleimige Veraquellung des lockeren fibrillaven peri-

slanduliren Bindegewebes und in letzterem die zahlrcichen rundlichen und ovalen Bezirke

fibrinomider Degeneration, Starke kleinzellise lofiltration des periglanduliren Gewcebes.
In diesem Bezirk sind siturefeste stibehen nichit nachweishar,

ein starkes kollaterales Odem wit deutlicher Verquellung der Bindegewebsfasern
und einen breiten Lymphocytensaum. Die bakteriologische Untersuchung sowohl
des kollateralen, frisch entstandenen Hofes sowle der dlteren zentralen Herde
ergibt einen negativen Befund.

2. Maria Milani A., Brasilianerin weifler Hautfarbe, 27 Jahre alt. Klinische
Diagnose: Tuberknlide Lepra. Die Kranke zeigt lediglich am rechten Ellenbogen
cinzelne tuberkulide kreisformige Veriinderung mit depigmentiertem Zentrum und
scharf begrenzten. deutlich infiltrierten Rindern. Mitsuda- Reaktion stark positiv.
Bakteriologische Untersuchung des tuberkuliden Herdes negatiz. Am 21, 1. 39
Injektion von 1,0 cem Standardleprolin in die rechte Gesafimuskulatur. Im Verlauf
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der nichsten 24 Stunden zeigt die Kranke eine heftige dllgemeinreaktion mit Fieber,
Gelenkschimerzen, vereinzelten Schitttelfrdsten und starken Xopfschmerzen. Dabei
tritt eine deutliche Herdreaktion im Bereich des tuberkuliden Herdes am Ellenbogen
auf, mit starker hyperamischer Schwellung und breitem rotem Hof um die alte Lasion.
Nach weiteren 24 Stunden sind die Allgemeinerscheinungen abgeklungen, wihrend
der tuberkulide Herd am Ellenbogen noch deutlich hyperamisch und geschwollen
erscheint. Der rote Hof hat sich zwar etwas zuriickgebildet, ist aber noch deutlich

Abb. 7. Realtivicrter Hevd tuberkudider Lepro 48 Stunden wach indrvamoiskulirer IBinspritzuntt
ron 1.0 erm Standardleprolin.  Schnitt aus der Randpartie cines alten, isolierten Ilerdes
tuberknlider Lepra am Kllenbozen, Reaktivierung cines pevifollikulitren Infiltrates, Man
crkennt die Finglichen tuberkuliden 1ferde it den Zonen zentraler fibrinecider Degeneration,
der starken Vakuolisierung der Inpitheloidzellen und der peripheren kleinzelligen Tnfiltration.
Die Infiltrate crscheinen im ganzen stark aunfzelockert und unterscheiden sich so deutlich
vou ciner ruhbenden tuberkuliden Lepra.  Bakteriologische Untersuchung auf siurefest
Stithchien negativ,

sichtbar. 48 Stunden nach der Leprolineinspritzung wird aus der tuberkuliden
Veranderung am Ellenbogen cine Probeexcision vorgenommen, welche sowohl den
Rand der alten Veranderung als auch den frischen reaktiven roten Hof umfafit.

Mikroskopische Unlersuchung (B.2349): a) Randpartic des alten iuberkuliden
Herdes. Leichte Abplattung und Atrophic des Hautepithels, Verlust der Anhangs-
gebilde bis auf einzelne Haarfolikel. Hochgradiges Odem und starke Hyperamic
aller Hautschichten. Im perifollikuliren Bindegewebe und einzeln verstreut in
der Lederhaut finden sich teils isolierte, teils in Gruppen zusaminenstehende knot-
chenférmige Infiltrate, die in der Regel ziemlich scharf begrenzt sind und sich haupt-
siichlich aus epitheloiden Zellen zusatunensetzen. Im Zentrum dieser Kndtchen deut-
liche Herde frischer fibrinoider Degeneration, die darmm angeordneten Epitheloid-
zellen erscheinen zum Teil stark vakuolisiert, in den Randpartien maBige kleinzellige
Infiltration. Cegenitber einer ruhenden tuberkuliden Lepra crscheinen die Herde
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stark aufgelockert, auffallend ist ferner das Auftreten frischer fibrinoider Degene-
rationen und die starke Vakuolisierung der Epitheloidzellen (vgl. Abb. 7). b) Ex-
cision aus dem kollateralen roten Hof: Starkstes Odem und hochgradige Hyperamie
aller Hautschichten, besonders des lockeren perifollikuliren und periglandularen
Bindegewebes. In letzterem breite lvmphocytare Infiltrate, in deren Zentren sich
in der Regel kleinere Bezirke mit starker Verquellung des Bindegewebes und kleinen
rundlichen Bezirken fibrinoider Degeneration nachweisen lassen. Bakteriologisch
lassen sich im Bereich des ganzen Herdes Bacillen nicht nachweisen (vgl. Abb. 8).

3. 1. G., Brasilianer weifler Hautfarbe, 31 Jahre alt. Klinische Diagnose:
Tuberkulide Lepra. Zur Zeit zeigt der Kranke lediglich zwei .,maculae tuberculides®,

P -

Abb. 8. Reaktivierter Ilerd tuberkulider Lepra 48 Stunden nach inlramuskuldrer Einspritzung
tom 1,0 com Stundardleprolin, Schnitt aus dewa,,roten IHof** um einen kleinen reaktivierten
Herd tuberkulider Lepra am rechten Elenbogen, d.h. aus der vor Beginn der Reaktion
gesunden aut. Man erkennt das starke Odem des lockeren fibrilliren periglandualiren
Bindegewebes sowic ein groferes Rundzelleninfiltrat, in dessen Zentrum sich ein, und ctwas
aunferhalb des Zentrums cin kleinerer zweiter Bezirk fibrinoider Bindegewebsdegeneration
findet. Auch dicser Bezirk erweist sich bei bakteriologischer Untersuchung als bacillenfrei.

in deutlicher Rickbildung begriffen, in symmetrischer Anordnung im oberen Drittel
der Vorderseite beider Unterarme. Beide Flecken zeigen ein fast depigmentiertes
Zentrum mit entsprechender zeutraler Hautatrophie und leicht infiltrierten Randern.
Mitsuda-Reaktion stark positiv. Bakteriologische Untersuchung der Hautlasionen
negativ. Nach dem ganzen klinischen Bilde handelt es sich um cine gulartige, in Aus-
heilung begriffene tuberkulide Lepra. Am 9. 1. 39 wird bei dem I{ranken eine sub-
cutane Einspritzung von 1,5 cem Standardicprolin unter dic Haut der rechten
Huftgegend gemacht. Im Verlauf der nachsten 24 Stunden entwickelt sich eine
Allgemeinreuktion mit erhShten Temperaturen, allgemeiner Abgeschlagenbeit, CGe-
lenkschmerzen und Kopfschmerzen. Die beiden erwihnten Merde tuberkulider
Lepra an den Unterarmen entwickelten zur gleichen Zeit cine deutliche Herd-
reaktion in Form einer starken Rotung und Schwellung. Uni die Herde ein breiter,
roter hyperimischer Hof. Im Verlauf weiterer 24 Stunden klingen die Allgemein.
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erscheinungen ab, ferner bilden sich die Herderscheinungen fast vollkommen zuriick,
der rote Hof ist ganz verschwunden und die tuberkuliden Herde selbst zeigen ledig-
lich noch eine leichte Rétung. 72 Stunden nach der Leprolineinspritzung wird von
einem reaktivierten tuberkuliden Herd eine Probeexcision vorgenommen, welche sich
auf den Rand des alten tuberkuliden Herdes sowie auf das Gebiet des kollateralen
Hofes erstreckt. Die mikroskopische Untersuchung ergibt (B. 2517): a) Excision aus
dem Gebiet des reaktivierten roten Hofes. MaBiges Odem und leichte Hyperimie
aller Hautschichten, - Im lockeren perifollikuliren und periglanduliren Bindegewebe
umschriebene Rundzelleninfiltrate, in deren Zentren sich kleine knotchenférmige

Abb. 9. Reakiivierier Flerd {uberlulider Lepra, 72 Stunden noch der Leprolineinsprilzung.
Pus Priparat stammt ausg dem kollateralen rolen Ifof um den reaktivierten tuberkuliden
Ilerd. Hoarfollikel mit kleinzelliger Infiltration des lockeren perifolliknliren Bindegewcebes,
typische schleimig-fibrinoide kndtehenformire Degeneration des Bindegewebes mit deut-
licher Mobilisierung histiocytirer, epithelioder Zellen. Der llerd st barcillenfrei.

Bezirke mit fibrinoider Bindegewebsdegencration und deutlicher Mobilisierang
histiocytirer Zellen finden (vgl. Abb. 9). Diese Herde liegen zum Teil unregelmifig
verstreut und unabbingig von den GefiBlen im fibrilliren Bindegewebe, besonders
in der Umgebung der Haarfollikel und Hautdriisen, zum Teil finden sie sich in der
Adventitia kleinerer und mittlerer Blutgefiale der Lederhaut. Einzelne dieser Herde
lassen im Zentrum eine deutliche fibrinoide Nekrose erkennen, andere zeigen ledig-
lich duas Bild zentraler Verquellung und schleimig-fibrinoider Degeneration. Dagegen
findet sich ausnahmslos in allen Herden bereits eine deutliche Mobilisierung und
Wucherung histiocytirer, epitheloider Zellen, durch welche der Eindruck eines
knétchenférmigen Granuloms noch dentlicher wird. b) Excision aus der Randpartie
des reaktivierten tuberkuliden Herdes. Starke Atrophie des Hautepithels, vollkom-
mener Verlust der Hautanhangsgebilde. Leichte Hyperimie und geringes Odem
aller Hautschichten. Dicht unter dem Epithel der Haut, d. h. innerhalb des fast
ganz verstrichenen Papillarkérpers finden sich zahleeiche knétchenfirmige Infiltrate,
groBtenteils isoliert und nur vereinzelt in Gruppen zusammenlicgend. Diese
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Knétchen, die in ihrer Struktur den Infiltraten der tuberkuliden Lepra entsprechen,
zeigen deutliche Verinderungen gegeniiber dem gewdohulichen Bild der rubenden
tuberkuliden Lepra. Die Knotchen erscheinen im ganzen stark aufgelockert, sie
zeigen i Zentrum nur selten eine Riesenzelle, dagegen fast regelmaBig einen kleinen
Bezirk frischer fibrinoider Nekrose und win diesen einen hreiten Sawm stark vakuoli-
sierter Epitheloidzellen. Diese starke Vakuolisierung stellt fiir die gewohnliche
tuberkulide Lepra einen ganz ungewohnlichen Befund dar. Die Randpartien der
Knétchen sind gleichfalls stark aufgelockert und regelmiallig dicht mit kleinen
Rundzellen infiltriert. Das
Corion zeigt bis zur Sub-
cutis aullerdem streifen-
formige  Rundzelleninfil-
trate  von  wechselnder
Dichte (vgl. Abb. 10). Der
ganze Herd ist sowohl im
Zentruni als auch im Be-
reiche desHofes bacillenfrer.

4. Giovanna M., Ttalie-
nerin  weifler Hautfarbe,
34 Jahre alt. Klinische Dia-
gnose: Tuberkulide Lepra.
Die Kranke zeigt zur Zeit
verschiedene  tuberkulide
Hautherde mit deutlicher
Infiltrierung und scharfer
Begrenzung, hauptsichlich
an der Stirn, am Gesif3
und den Unterschenkeln.
Bakteriologische  Unter-
suchung der Hautlisionen
negatre, Mitsuda-Realktion
posttiv. Am 9.1.39 wird

X C X Abb. 10, Realtivierter Herd tuberkulider Lepra, 72 Stunden
bei der Kranken eine sub-  u0n der Leprolineinspritzuny. Typische Aktivicrung cines
cutane Einspritzung von  alten tuberkuliden Knétchens aus der Randpartie des
1,5 cem  Standardleprolin reaktivierten tuberkuliden Herdes vom Unterarm, Atro-
T der rechten Hiifte d phic und leichtes Odem der Haunt. im Papilutkérper cine
In der rechten HULEegend  ynitehentormige fibrinoide Nekrose, um dieso vin breiter
gemacht. Innerhalb der  ‘Wall hochgradig vakuolisierter Epitheloidzellen und in der
nichsten 24 Stunden cha- Peripherie ein breiter Lymphocytensaum,
rakteristische  dllgemein-

reaktion mit Tieber, Gelenkschmerzen, Schiittelfrosten, allgemeiner Abgeschlagenheit
und Kopfschmerzen., Hochgradige Fokalreaktion an simtlichen tuberkuliden Haut
herden mit stacker Schwellung und Hyperamie sowie breitem rotem reaktivem Hof.

2 } - . - . -

Im Verlauf der niachsten beiden Tage bilden sich die Allgemeinerscheinungen wie die
lokalen Herdreaktionen vollkommen zuriick, 7 Tage nach der Einspritzung lassen sich
Abweichungen der Hautveriinderungen gegenitber dem Befund vor der Einspritzung
nicht mehr nachweisen. Am 7. Tage nach der Leprolineinspritzung wird bei der
Kranken eine Probeexcision cines (jetzt wieder ruhenden) tuberkuliden Herdes vor-
genommen. Die mikroskopische Untersuchung ergibt (B. 2521): a) Excision aus dem
abgeklungenen ,.ofen Hof um den reaktivierten tuberkuliden Herd. Spirliche
streifenformige Rundzelleninfiltrate in der Lederhaut, dichtere und herférmig an-
geordnete Rundzelleninfiltrate im lockeren fibrillaren Bindegewebe um die Haar-
follikel und um die Hautdriisen. Letztere zeigen ausnahmslos iin Zentrum oder etwas
mehr an der Peripherie gelegen kleine knotchenférmige, aus Kpitheloidzellen be-
stehende Wucherungen, welche teilweise eine geringgradige lymphocytire Durch-
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setzung erkennen lassen. Es iiberwiegt dabei das Bild der vollkommen organisierten
Epitheloidzellenknotchen, fibrinoide Degenerationen und Nekrosen fehlen. Das ganze
Bild entspricht bis auf die starke kleinzellige Infiltration dem der ruhenden tuber-
kuliden Lepra (vgl. Abb. 11). b) Schnitt aus der Randpartie des 7 Tage vorher akti-
vierten tuberkuliden Herdes. Das histologische Bild entspricht weitgehend dem ge-
wohnlichen Bilde der rubenden tuberkuliden Lepra, d. h. es finden sich vorwiegend
im Papillarkérper und weniger zahlreich in der Lederhaut zahlreiche knétchen-
formige Infiltratc mit zentralen Riesenzellen, ohne Nekrosen und mit starker

AbD. 11. Reaktivierte tuberkulide Lepra nach Abklingen der Reaktion am 7. Tage nach der

Leprolineinspritzung. Wahrend die zentralen alten tuberkuliden Ilerde bereits das Bild

der rubenden tuberkuliden Lepra zeigen, finden sich hier, im Bereich des friheren roten,

reaktiven Iofes neben den neugebildeten Xpitheloidzellenkndtchen breite kollaterale

Rundzelleninfiltrate, Bacillenfreier erd. Schnitt aus dem roten Iof nm die reaktivierte
tnberkulide Lepra,

Wucherung (nicht vakuolisierter) Iipitheloidzellen. Lediglich in den Randpartien
findet sich cine auffallende kleinzellige Infiltration, welche im aligemeinen Dei der
ruhenden tuberkuloiden Lepra nicht, wenigstens nicht in diesem Mafe, nachweisbar
ist. Untersuchung auf sdurefeste Stabchen negufiv.

Zusammenfassung.

Die ersten Untersuchungen iiber Reaktionen bei Aussdtzigen nach
parenteraler Zufuhr abgetoteter Leprabacillen (Leprolin) verdanken wir
Beurmann und Gougerot (1907). Nach ihren Angaben kommt es nach
Leprolinbebandlung regelmiBig zu reaktiven Erscheinungen allgemeiner
und lokaler Art, wobei sich die Autoren auf alle Arten der Lepra beziehen,
ohne Unterschiede der Reaktion entsprechend der Form des Aussatzes
beobachtet zu haben. Die von uns wieder aufgenommenen Studien haben
nunmehr eindeutig ergeben, daf} die Reaktion gegeniiber der parentcralen
Leprolinzufuhr je nach der Form der Lepra ganz verschieden ausfillt.
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Die typische ,,dreifache Reaktion” wird ausschlveflich bei der tuberkuliden
Form des Aussatzes beobachtet, sie kommt dagegen niemals bei der lepro-
matosen, malignen Form der Lepra vor. Bei der @n Riickbildung begrif-
fenen tuberkuliden Lepra beobachteten wir nach Einspritzung von 1,5 ccm
Leprolin innerhalb der nichsten 24 Stunden eine Allgemeinreaktion mit
miBigem Fieber, Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen, allgemeiner Mattig-
keit. Am Ort der Einspritzung kommt es zu einer charakteristischen
lokalen Reaktion mit entziindlicher Rétung und Schwellung und gelegent-
licher spiterer Abszedierung. Die vorher bereits existierenden tuber-
kuliden Herde der Haut zeigen nach der Leprolineinspritzung eine deut-
liche Herdreaktion in ¥orm einer Reaktivierung der in Riickbildung be-
griffenen ,,ruhenden Herde, d. h. Hyperamie, Odem, Schwellung und
perifokale Rétung. Mit noch gréBerer RegelmaBigkeit und wesentlich
stirker entwickeln sich diese Symptome bei den akliven Formen der tuber-
kuliden Lepra. Wihrend bei der in Riickbildung begriffenen Form der
tuberkuliden Lepra die dreifache Reaktion im allgemeinen leicht verliuft
und oft in der einen oder anderen Erscheinung nur angedeutet ist, bildet
sie sich in grofter RegelmiBigkeit und sehr intensiv bei der aktiven
tuberkuliden Lepra aus. Die Allgemeinreaktion besteht dabei in hohem
Fieber bis tiber 409 Schiittelfrosten, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen
und schwerster allgemeiner Abgeschlagenheit. Diese Symptome beginnen
5—~¢ Stunden nach der Einspritzuny, erreichen ihr Maximum gegen
12 Stunden, bilden sich dann bis zu 24 Stunden nach der Einspritzung
schon etwas zuriick und verschwinden ganz im Verlaufe des zweiten Tages
nach der Einspritzung. Die fokale Reaktion beginnt innerhalb 5—-6 Stun-
den nach der Einspritzung, sie zeigt sich sowohl an den vorher bestehenden
aktiven tuberkuliden Herden als auch an der Stelle, an der vorher aus
diagnostischen Griinden eine JMitsuda- Reaktion ausgefithrt wurde. Sub-
jektiv macht die Fokalreaktion die Erscheinungen des Brennens, lokaler
Hitze und manchmal Juckreiz, objektiv findet sich eine Schwellung
und Rotung der tuberkuliden Herde, welche ihr Maximum zwischen
12 und 14 Stunden nach der Injektion erreichen. Dabei umgeben sich die
Herde mit einem 2--3 em und gelegentlich noch breiteren roten hyperémi-
schen Hof. Diese Herdreaktion ist an allen tuberkuliden Hautverinde-
rungen nachweishar, auch an den kleinsten Herden, welche vorher der
klinischen Beobachtung wegen ihrer Kleinheit entgingen und so erst
infolge der reaktiven Rétung und Schwellung und wegen der Hofbildung
sichtbar werden. Die ganze Reaktion ist fliichtig. Nachdem sie jhren
Héhepunkt innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Leprolineinspritzung
erreicht hat, klingt sie im Verlanfe des zweiten und dritten Tages ab. Die
lokale Reaktion am Orte der parenteralen Leprolinzufuhr verlduft bei den
aktiven Formen der tuberkuliden Lepra gleichfalls intensiver als bei der
in Ausheilung begriffenen Form. Innerhalb der ersten 24 Stunden nach
der Einspritzung entwickelt sich eine diffuse, schmerzhafte, entziindliche
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Infiltration mit starker Rotung der umgebenden Haut. An diese akut
entziindliche Schwellung schlieSt sich im Verlaufe der ersten Woche die
Entwicklung eines tiefen, knotenférmigen Infiltrats in der Grofle eines
Taubeneies an, welches auf Druck und spontan schmerzhaft ist und mit
der Unterlage sowie mit der Haut fest verwachsen erscheint. Die wn-
gebende Haut bleibt dabei gerotet und stark 6dematss. Nach 2-—3 Wochen
kommt es zur Einschmelzung des Infiltrats und in der Regel zur Ge-
schwiirsbildung der Haut mit spontaner Entleerung des Abscesses. So
bildet sich ein tiefes Geschwiir mit glatten, wie ausgestanzt erscheinenden
Réndern, welches mit pigmentierter Narbe nach etwa einem Monat aus-
heilt.

Nach unseren Untersuchungen (Kontrollen mit Eiweil- und Milch-
injektionen, Behandlung mit Bakterientoxinen) ist die Reaktion spezifisch
und als eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber dem Bakterien-
eiweill der Leprabacillen aufzufassen, welche nur bei den iiberempfind-
lichen Formen der Lepra mit relativ hoher Immunitét, d. h. bei der tuber-
kuliden Lepra auftritt. Die anergische, maligne ,lepromatose”™ Form
des Aussatzes verhilt sich gegeniiber der Leprolineinspritzung refraltir.

Unsere histologischen Untersuchungen beziehen sich auf die durch
die Leprolinbehandlung reaktivierten Herde ruhender, in Ausheilung
begriffener tuberkulider Lepra und auf die Aktivierung fortschreitender
(also bereits spontan mehr oder weniger ,aktivierter) tuberkulider
Lepra. Dabei haben wir méglichst alle Stadien der Reaktion erfalit und
sowohl die reaktivierten Herde selbst als auch die frischen kollateralen
roten Hofe™ untersucht. Wir konnten dabei zeigen, dafl es unter dem
Einflufl der parenteralen Leprolinzufuhr zu einer Auflockerung der alten
tuberkuliden Herde kommt. Diese zeigen ein starkes kollaterales Odem
und méichtige Hyperimie, die Knétchen selbst wandeln sich durch das
intercellulire (Odem, durch die michtige Vakuolisierung der Epitheloid-
zellen, die frischen zentralen fibrinoiden Nekrosen und die breite kol-
laterale Rundzelleninfiltration in typischer Form um. Die Veranderung
ist fliichtig, die Hyperimie und das Odem bilden sich innerhalb von
24—48 Stunden zuriick, die fibrinoiden Nekrosen, die Vakuolisierung der
Epitheloidzellen und die begleitende periphere Rundzelleninfiltration
verschwinden gewohnlich innerhalb einer Woche, so dafl dann auch
histologisch wieder das Bild der ruhenden tuberkuliden Lepra besteht.
Es ist uns nicht gelungen, wihrend irgendeiner Phase der Reaktion
Bacillen oder Bacillentriimmer in einem der Herde nachzuweisen, dadurech
unterscheidet sich die kiinstlich durch Leprolineinspritzung provozierte
Reaktion von der spontanen Reaktion bei tuberkulider Lepra, bei welcher
sich in der Regel in den reaktivierten Herden (wenigstens in den frischen
Stadien) Bacillen oder Bacillentriimmer nachweisen lassen.

Interessanter als die Verdanderungen an den tuberkuliden Herden selbst
erscheinen uns die histologischen Verdnderungen im sog. ,roten Hof".
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Klinisch ist dieses perifokale Erythem duBerst fliichtig, es besteht in der
Regel nur 24 Stunden lang und verschwindet, ohne sichtbare Haut-
verinderungen zuriickzulassen. Histologisch ist der rote Hof wihrend
des akuten Stadiums gekennzeichnet durch eine starke Hyperamie und
ein hochgradiges Odem, sowie durch eine eigenartige schleimig-fibrinoide
Bindegewebsverquellung, welche knétchenformig-herdformig aunftritt
und sich spiter in eine herd{érmige fibrinoide Nekrose umwandelt. Sitz
dieser Verdnderungen ist vorwiegend das lockere fibrillire Bindegewebe
um die Haarfollikel und um die Hautdriisen, sie finden sich aber auch
isoliert im kollagenen Bindegewebe des Coriums. Gewohnlich liegen dic
Herde in unmittelbarer Nachbarschaft eines kleineren oder mittleren Ge-
fies, d. h. in der Adventitia desselben. Die Randpartien dieser fibri-
noiden Degenerationen und Nekrosen zeigen regelmaBig eine dichte In-
filtration. In den spéiteren Stadien der Reaktion kommt es zu einer
Mobilisierung histioeytirer Bindegewebselemente und zu fortschreitender
Organisation der Nekrosen, so dafl schlieBlich das Bild eines Epitheloid-
zellenknotchens entsteht. Bacillen haben wir in keiner Phase dieser Ent-
wicklung innerhalb des roten Hofes nachweisen konnen. Die klinischen
Symptome des roten Hofes sind also vorwiegend durch die akuten Gefal3-
verinderungen, d. h. durch die Hyperimie und die serése Exsudation
bedingt, mit Abklingen dieser akuten Verdinderungen verschwindet aller-
dings die perifokale Reaktion nicht, vielmehr lassen sich noch spiter
histologisch die beschriebenen knétchenférmigen Bindegewebsreaktionen
nachwetsen.
Ergebnisse.

Unsere Untersuchungen tiber die Histologie der A/ifsuda-Reaktion,
iiber die Histologie der sponfanen Keaktion bei tuberkulider Lepra und Gber
die Histologie der kinstlich aktivierten tuberkuliden Lepra zusammen
mit den klinischen Beobachtungen dieser allergischen Leprareaktionen
wurden mit dem Ziel ansgefiihrt, einmal einen Einblick in die Uberempfind-
lichkeits- und Tmmunititsverhiltnisse beim Aussatz zu gewinnen und
ferner um die histologischen Kriterien fiir diese Uberempfindlichkeits-
reaktionen aufzudecken. Schon Jadassohn und Lewnndowsky haben an-
gegeben, dafl am Orte schrankenloser Vermehrung von Bacillen das Bild
gewdhnlicher Entziindung entsteht, wihrend sich die tuberkuliden Struk-
turen da bilden, wo Bacillen unter dem Einfluf§ von Antikirpern langsam
zerfallen. Demnach diirfen wir die fuberkulide Lepra als eine Infektion
bei eimemn Individuwm mit hoher Immunitit betrachten und dem entspricht
der Verlauf und die Verbreitung der tuberkuliden Lepra. Sie ist gutartig,
verlduft langsam, neigt zu spontaner Ausheilung und fiihrt nach unseren
Erfahrungen nicht zu visceralen lepromatisen Verdnderungen. Experi-
mentell Jalt sich diese Immunitidt gegeniiber der leprisen Infektion bei
tuberkulider Lepra leicht nachweisen, dies gelingt vorwiegend mit der
Reaktion nach Mifsuda. Wir haben nun zeigen kénnen, dafl diese
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Reaktion histologisch Besonderheiten erkennen liBt, die sich als Ausdruck
einer allergischen Reaktion deuten lassen. Neben unspezifischen entziind-
lichen Verinderungen kommt es am Orte der Einspritzung abget&teter
Leprabacillen zu einer eigenartigen Bindegewebsreaktion, welche wir nach
den grundlegenden Untersuchungen von Roessle, Gerlach, Klinge u. a.
als das histologische Substrat einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf-
fassen kénnen. Diese Reaktion besteht in einer eigenartigen schleimig-

Abb. 12, Typische schieimiy-fibrinoide Bindegewebsdegeneration ans dem Randgebiet eines
THerdes tuberkulider Lepra (Beobachtung Dr. F. L. «Alayon) wihrend einer tuberkuliden
Spontanreaktion. Man erkennt in der Adventitia eines lingsgetroffencn kleinen Blutgefiles
einen ziemlich scharf wmschricbenen erd mit dem typischen ,,Bindegewebsschaden™.
Diese Verinderung ist kennzeichnend fiir die 3itsuda-Reaktion, fitr die spontane tuberkulide
‘Reaktion und fitr die kitnstlich durch Leprolinzufubr erzeugte Reaktion bei tuberkulider
Lepra. Die Herde sind bacillenfrei bei der Mitsuda-Reaktion, d. h. hei dicser enthalten sie
die kiinstlich eingefithrten Bacillen, die aber rasch abgebaut werden, ferner hei der kiinst-
Jlichen Aktivierung tuberkulidler Lepra. Sie cnthalten Bacillen bei der spontunen tubcer-
kuliden Reaktion. wenigstens in der ersten Phase, sie werden aber rasch zerstort. An die
in der Abbildung dargestellte Phase schlieBt sich die Nekrose und spiter die Organisation
und Knétchenbildung an. Letztere ist also wenjger der Ausdimck einer Lepra, vielmehr
der Awsdruck einer Uberempfindlichkeil gegenuber der Lepra.

fibrinoiden Verquellung des Bindegewebes, hauptsichlich um die Blut-
gefiiBe, in einer fibrinoiden Nekrose und einer sich daran anschlieBenden
Organisation der Nekrosen durch histiocytire Zellen, so daf} schliefilich
Bilder entstehen, welche nicht von den von dschoff, Graeff, Fahr, Sieg-
maund u. a. beschriebenen rheumatischen Knétchen zu unterscheiden sind
und die hauptsichlich von Klinge nicht als Ausdruck einer spezifischen
Infektion, vielmehr als Ausdruck einer allergischen Reaktion gedeutet
wurden. Es sei hier bereits erwiithnt, daf3 mein Schiiler Fernando Lecheren
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Alayon im Herzmuskel Leproser charakteristische A4schoffsche Knétchen
nachweisen konnnte, wie sie von Masugr bei Tuberkulésen gefunden
wurden. Mit Klinge sind wir der Ansicht, daB diese Knétchen nicht der
Ausdruck einer lepriosen Infektion, vielmehr der Ausdruck einer Uber-
empfindlichkeit gegeniiber der Lepra sind.

Die TUntersuchung spontaner allergischer TReaktionen der tuber-
kuliden Lepra (tuberkulide Leprareaktion Wade) hat nun gezeigt, dali
bei der Aktivierung ruhender tuberkulider Herde in der Umgebung
derselben Verinderungen auftreten, die durchaus denjenigen bei der
Mitsudn-Reaktion entsprechen, d. h. auch hier finden sich die charakte-
ristischen Bindegewebsverdnderungen in Form der schleimig-fibrinoiden
Degeneration, der fibrinoiden Nekrose und schliefllich der Knétchen-
bildung (vgl. Abb. 12). Tediglich im Beginn der Reaktion lassen sich
(als Ausdruck der durch eine Bakterienaussaat bedingten Entstehung
der Reaktion) erhaltene Leprabacillen nachweisen, diesc zerfallen aber
bald, so dall das vollentwickelte Knotchen regelmiflig bacillenfrei ist.
In dieser Beobachtung sehen wir einen Beweis fir die von Jadassohn und
Lewnndowsky aufgestellte Behauptung, dall die Knétchenbildung bei der
tuberkuliden Lepra der Ausdruck der Bacillenzerstérung durch spezifische
Antikorper ist.

Die gleichen histologischen Verinderungen, wie wir sie bel der Mitsuda-
Zeaktion und bel der spontanen tuberkuliden Reaktion nachweisen
konnten, haben wir bei der kiinstlichen Aktivierung der tuberkuliden
Lepra durch Einspritzung von Leprolin gefunden. Die klinisch sehr ein-
drucksvolle Reaktion ist auch hier histologisch gekennzeichnet durch die
typische Bindegewebsdegeneration (den ,, Bindegewebsschaden™ Roessle)
in Form der schleimig-fibrinoiden Verquellung, der fibrinoiden Nekrose
und der sekundéren Knétchenbildung. Die Tatsache, daBB wir innerhalb
dieser Fokalreaktion niemals Bakterien nachweisen konuten, legt die An-
nahme nahe, daf} diese knotehenformigen Bindegewebsreaktionen nicht nur
der Ausdruck der Bacillenzerstérung unter dem Einflull von spezifischen
Antikorpern sind, sondern daB sie auch als Ausdruck einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion gegeniiber Bacillentoxinen aufgefaflt werden konnen.

Die fiir die Lepra typische Erscheinung ist das ,,Leprom®, d. h. eine
chronische, produktive Entzindung, die durch die Anwesenheit zahl-
reicher Bacillen und die Entwicklung vakuolisierter Epitheloidzellen,
d. s. die Virchow-Zellen, gekennzeichnet ist. Dieses Leprom fehlt bei der
tuberkuliden Lepra, letztere ist also nicht schlechthin ein cchter Aus-
satz, von dem sie sich auch durch den ganzen Verlauf und die Neigung
zu spontaner Ausheilung klinisch deutlich unterscheidet. Die tuberkulide
Lepra ist vielmehr ein Zustand stindiger Uberempfindlichkeit oder besser
hoher Immunitit gegeniiber der leprisen Infektion, bei welcher letztere
lediglich zu lokalen Uberempfindlichkeitsreaktionen, nicht aber zu echter
Lepra fithrt.
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