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Die Untersuchungen, iiber die im folgenden berichtet wird, stellen
das Krgebnis einer 6 Jahre langen Beschiftigung mit dem Aussatz und
einer engen Zusammenarbeit zwischen dem Kliniker, Bakteriologen und
Pathologen dar. Dabei wurde ich von meinen langjihrigen Mitarbeitern
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Lauro de Souza Lima und F. L. Alayon unterstiitzt, die iiber das wich-
tigste Krgebnis unserer Zusammenarbeit, nimlich die Erforschung der
sogenannten ,,uncharakteristischen Infiltrate bei der Lepra vor kurzem
in einer Monographie! berichtet haben. TUnsere systematischen Unter-
suchungen der uncharakteristischen Lepraflecken und unsere Beobach-
tungen iber die Entwicklung dieser ,,Friithverinderungen® sind bisher
in der Literatur nicht oder nur ganz ungenau bekannt, sie eroffnen firr
die Lepraforschung grundsitzlich neue Richtlinien und sie sollen deshalb
in den folgenden Ausfithrungen einen breiteren Raum einnehmen. Die
von uns ausgearbeitete neuartige Klassifizierung der verschiedenen
Lepraformen hat sich in den letzten 2 Jahren in Brasilien und in den
meisten sidamerikanischen Lindern ganz allgemein durchgesetzt und
sie ist insbesondere die Grundlage fiir die prophylaktischen Malnahmen
geworden.

Bevor ich mit der Schilderung der anatomischen Verinderungen bei
den verschiedenen Formen des Aussatzes beginne, gebe ich im folgenden
eine zusammenfassende Darstellung der histologischen Veranderungen
bei den verschiedenen leprésen Krankheitstypen, welche wir nicht nur
in der Haut, sondern ganz allgemein auch an den inneren Organen be-
obachten konnen. Die bisher in der Klinik tblichen Einteilungen der
verschiedenen Lepraformen in tuberdse, maculose, maculo-anisthetische
und nervése Formen oder in rein cutane, rein nervise und gemischie Formen
haben fiir die anatomische Betrachtungsweise und, wie sich in den letzten
Jahren immer deutlicher gezeigt hat, auch fur die klinische Beurteilung
nur geringen Wert. In den modernen Lepra-Kliniken Brasiliens setzt
sich die Einteilung nach dem histologischen Bau des Granulationsgewebes
immer mehr durch, weil sie uns in diagnostischer und besonders in
prognostischer Hinsicht eine viel bessere Einsicht in den Krankheits-
verlauf gibt als die rein klinische Einteilung nach der Morphologie der
Hautveranderungen. Es ist also besser, den Aussatz nach der Art des
ihn kennzeichnenden Granulationsgewebes zu klassifizieren, welches sich
je nach der Form des Aussatzes in ganz verschiedener Form aufbaut.
Wir unterscheiden demnach:

1. das ,,uncharakteristische’ leprise Infiltrat (u.1.),

2. die lepromatise Lepra,

3. die tuberkulide Lepra.

Die Unterscheidung basiert in erster Linie auf dem histologischen
Bilde der Hautverinderungen, ferner auf dem immun-hiologischen Ver-
halten (M itsuda-Reaktion) und auf dem Bilde der klinisch wahrnehm-
baren Hautverinderungen, welches in typischen Fillen meist schon die
Eingruppierung des jeweiligen Falles in eine der genannten drei Gruppen
ermoglicht.

1 Souza Lima, Lawro de u. F. L. Alayon: Sobre a significagio patologica das
lesGes incaracteristicas. Sio Paulo 1941.
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IL. Das ,uncharakteristische® Infiltrat (u. L).
(., Unspezifisches® Infiltrat, Macula simplex.)

Bei dieser Form der Lepra handelt es sich um chronisch entzitindliche
Infiltrate der Haut, welche sich vorwiegend aus kleinen Lymphocyten,
Plasmazellen und vereinzelten Leukocyten zusammensetzen. Die In-
filtrate finden sich vorwiegend um die Nerven, die Blutgefifie, die Haar-
follikel und im lockeren Bindegewebe der Hautdriisen. Gelegentlich
werden derartige Infiltrate auch in den peripheren Nerven (N. ulnaris)
gefunden. Der Aufbau dieser Verinderungen laBt zunichst keine far
die Lepra typischen Strukturen erkennen. Ihr leproser Charakter geht
entweder aus der Anwesenheit von (meist spirlichen) Leprabacillen oder
aus der spiteren Entwicklung in eine der charakteristischen Formen der
Lepra hervor. Bei einer weiteren Gruppe von u. I. handelt es sich um
Residualverdnderungen, d. h. sie stellen das depigmentierte Ausheilungs-
stadium einer tuberkuliden Lepra dar. Die Mitsuda-Reaktion (s. unten)
verhilt sich unkonstant, sie ist in einem Teil der Fille positiv, in einem
Teil negativ. Bei fortlaufender Beobachtung von Fillen mit unspezifi-
schen Hautinfiltraten beobachtet man eine Umwandlung in die tuber-
kulide oder in die lepromatise Form. In der Regel entwickelt sich das
unspezifische Infiltrat mit positiver Mitsuda-Reaktion zu einer tuber-
kuliden Lepra, wihrend sich das unspezifische Infiltrat mit negativer
Mitsuda-Reaktion sowohl zu einer malignen lepromatdsen als auch zu
einer tuberkuliden Form entwickeln kann. Das u. I. stellt offenbar in
den meisten Fallen eine Friihverdnderung des Aussatzes dar, wobei
weniger an den ersten Krankheitsherd (den noch nicht sicher nach-
gewiesenen ,, Primiraffekt) zu denken ist als an die Folgen einer priméiren
Generalisierung im Anschlul an die Erstinfektion. Bei der groBen Be-
deutung dieser eigenartigen Form des Aussatzes, die wenigstens zum Teil
als ,,Frihverinderung der Lepra iiberhaupt aufgefaBt werden mufl,
seien hier auch die wichtigsten Alinischen Erscheinungsformen des u. I.
erwahnt.

Auf der letzten Internationalen Lepra-Konferenz in Kairo wurde
erstmalig der Versuch gemacht, eine neue Klassifizierung der verschie-
denen Lepraformen und damit auch eine neue Terminologie zu schaffen.
Leider wurde dabei insofern nur halbe Arbeit geleistet, als wieder nur
von sog. ,, Tuberkuliden’* bei der Lepra gesprochen und diese als Sonder-
formen der ,,Lepra nervosa® bezeichinet wurden. Diese Einteilung hat
in den siidamerikanischen Léndern nicht befriedigt, hat sich doch hier
und besonders in Brasilien seit Jahren eine klare Scheidung zwischen
den lepromatdsen und den tuberkuliden Formen der Lepra in diagnosti-
scher und prognostischer Hinsicht und nicht zuletzt als Basis fir die
prophylaktischen Mafinahmen bestens bewihrt und allgemein durch-
gesetzt. Es ist fiir die ganze Beurteilung der Lepra besser und einfacher,
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endlich einmal die veraltete, wenn nicht ganz sinnlose Einteilung nach
topographischen (esichtspunkten (Lepra ,,cutanea‘, ,nervosa’, ,mixta’
usw.) aufzugeben und dafiir die Einteilung nach der Art des leprésen
Granuloms zu setzen. Diese Einteilung beriicksichtigt nicht zuletzt
auch das immunbiologische Verhalten und sie besitzt gerade deshalb
eine besondere Bedeutung fir die prognostische Beurteilung. Es diirfte
jedem Dermatologen unsinnig erscheinen, die Syphilis nach der Lokali-
sation in verschiedene Formen einzuteilen; auch hier hat sich die Unter-
scheidung nach dem immunbiologischen Verhalten, d. h. auch nach der
Form des syphilitischen Granuloms ganz allgemein durchgesetzt. Wir
sprechen z. B. von cinem syphilitischen (ebenso von einem tuberkulisen)
Primdraffekt, gleichgiiltig, ob dieser am Genitale oder an einer anderen
Stelle der Haut sitzt, und es wiirde absurd erscheinen, diese Verdnderung
einfach als | Genitalsyphilis” bei entsprechender Lokalisation zu be-
zeichnen. Wenn wir von gummiser Lues sprechen, so ist damit ein
scharf umschriebenes Krankheitsbild bezeichnet, welches nicht durch
seine Lokalisation, sondern durch den typischen Bau des syphilitischen
Granuloms gekennzeichnet ist, wobei es fiir die Auffassung der Krankheit
gleichgtiltig ist, ob das Gumma seinen Sitz in der Haut, in einem Knochen,
in der Leber oder im Gehirn hat. Dieses Einteilungsprinzip nach der
Art bzw. dem Bau des Granulationsgewebes ist aber bei der Lepra noch
weit mehr berechtigt, handelt es sich doch hier bei den verschiedencn
Erscheinungsarten des Aussatzes nicht nur um wohleharakterisierte
Verlaufsarten, fiir welche jeweils eine typische Form des Granulations-
gewebes nachgewiesen werden kann, sondern es liegen vielmehr (wenig-
stens bei der lepromatdsen und der tuberkuliden Lepra) besondere Arten
der Krankheit vor, welche ihr charakteristisches Verhalten withrend der
ganzen Dauer der Krankheit beibehalten. Man konnte so mit guten
Griinden an zwei verschiedene Krankheiten denken, welche mehr zufillig
durch denselben Erreger bedingt sind, welcher aber bei verschiedener
Immunitéts- und Resistenzlage auch ganz verschiedene Krankheitshilder
erzeugen kann. Sie haben nicht mehr Shnlichkeit miteinander wie etwa
ein Lupus mit einer galoppierenden Lungenphthise oder ein Gelenkrheu-
matismus mit einer foudroyant verlaufenden Streptokokkensepsis.
‘Wenn sich auch die Einteilung in tuberkulide und lepromatése Formen
des Aussatzes trotz des verwirrenden Ergebnisses der Kairo-Konferenz
in den letzten Jahren immer mehr durchgesetzt hat, so begegnet dic
Unterteilung in sog. ,,uncharakteristische’* (bzw. »unspezifische'’, ,, macu-
lose’) Formen seitens der Kliniker noch manchen Zweifeln. Wir haben
deshalb in den letzten Jahren gerade diesen in vieler Hinsicht interes-
santen Lepraformen unsere besondere Aufmerksamkeit gewidmet und
eine groBere Zahl von Kranken klinisch, immunbiologisch, bakterio-
logisch und histologisch mit wiederholten Probeexcisionen der Haut
iiber ldngere Zeit untersucht. So haben meine Mitarbeiter Lauro de
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Souza Lima und F. L. Alayon in dem Lepra-Asyl Padre Bento bei Sdo
Paulo seit mehreren Jahren alle in diese Gruppe gehérigen Fille gesondert
untergebracht und klinisech untersucht, wodurch uns eine fortlaufende
und sich iiber lingere Zeit (bis zu 6 Jahren) erstreckende Beobachtung
iber die Entwicklung des klinischen und anatomischen Bildes erméglicht
wurde. Dabei bemerke ich noch, dafl eine spezifische Behandlung — so-
weit es eine solche beim Aussatz liberhaupt gibt — bei diesen Fillen nicht
durchgefiithrt wurde. Die Behandlung bestand vielmehr ausschlieBlich
in guter Pflege und bestmoglicher Ernihrung. Die unter diesen Um-
stinden beobachteten Umwandlungen in die tuberkulide Lepra sowie
die Ausheilungen sind also wirklich spontane Ereignisse, wie wir denn
iiberhaupt immmer mehr den sicheren Eindruck gewonnen haben, daf
Ausheilungsvorginge beim -Aussatz mit einer vorausgegangenen ,spe-
zifischen Behandlung nicht das geringste zu tun haben.

Die frithzeitige Isolierung der Fille von u. I. erschien mir aus einem
ganz besonderen Grunde fiir notwendig. Die u. I. sind, wenn sie iber-
haupt Bacillen enthalten, in der Regel ziemlich bacillenarm. Wahrend
eine Umwandlung der tuberkuliden in die lepromatése Form und um-
gekehrt praktisch nicht vorkommt, konnten wir die Beobachtung machen,
daB das w. L. vielfach nur ein Durchgangsstadium bzw. in manchen Féllen
ein Ausheilungsstadium des Aussatzes darstellt und sich entweder in
die tuberkulide oder in die lepromatése Form umwandeln kann. DaB
bei diesen Umwandlungen exogene Superinfektionen eine Rolle spielen
kénnen (&hnlich wie bei der Exacerbation klinisch gutartiger Tuber-
kulosen durch exogene Neuansteckungen), ist wahrscheinlich. Ich
- komme darauf spiter noch bei der Besprechung der tuberkuliden Lepra
zuriick. So haben wir es vermieden, Falle mit u. I. durch das Zusammen-
legen mit lepromatgsen Formen einer Neuinfektion auszusetzen, welche
moglicherweise den normalen Ablauf der Entwicklung dieser Frithinfek-
tion beeintrichtigen kann.

Unter der Bezeichnung ,,uncharakteristisches Infiltrat’* verstehen
wir reine Hautverdinderungen der Lepra, da uns bisher viscerale Lokali-
sationen nicht bekannt wurden. KEs liegt in der Natur dieser Friih-
verdnderungen bzw. Ausheilungsstadien, dafB bisher groflere Sektions-
erfahrungen fehlen und wir ausschlieBlich auf das Studium der Haut-
veranderungen an Probeexcisionen angewiesen sind. Die histologischen
Veranderungen bestehen in einem chronischen unspezifischen (uncharak-
teristischen) entziindlichen Infiltrat. Klinisch stellt sich die Verinderung
in drei Formen dar; wir unterscheiden:

a) Das flache Erythem. Hierbel handelt es sich vm eine rosarote,
unscharf begrenzte, leichte Roétung der Haut, welche dabei nicht in-
filtriert ast.

b) Das depigmentierte bzw. pigmeuntarme Erythem (Erythema hiypo-
chromicum). Bei dieser Form gesellt sich zu der leichten Rotung eine
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fortschreitende Depigmentierung der Haut, wodurch das Erythem
besonders bei dunklen Rassen noch deutlicher in Erscheinung tritt.

¢) Die einfache Hypochromie und Achromie. Bei dieser Form liegt
ein unspezifisches Infiltrat ohne Erythem vor, welches lediglich zu
Pigmentverschiebungen und fortschreitendem Pigmentverlust nach der
Art eines Vitiligo fithrt. Bei dieser einfachen Pigmentverschiebung
handelt es sich in den meisten Fillen um Ausheilungszustinde nach
tuberkuliden Affektionen. .

Die Verdnderungen konnen isoliert und auch multipel auftreten.
Da sie sich in der Regel bei Individuen finden, welche auBler diesen
(hdufig isolierten) Hautflecken keinerlei andere leprisen Verdnderungen
aufweisen, habe ich zusammen mit meinen klinischen Mitarbeitern den
Eindruck gewonnen, dafl es sich wenigstens bei einem Teil der Fille
um eine Frithverinderung handelt, wobei ich weniger an einen eigent-
lichen leprosen ,,Primdraffekt'’, als vielmehr an den Ausdruck einer
Frithgeneralisierung in der Haut denke, welche am besten mit den sekun-
diren Hautveranderungen bei der Syphilis im Anschlufl an den Primar-
affekt zu vergleichen ist. Auf der Internationalen Konferenz in Kairo
wurde dieses uncharakteristische Infiltrat als ,,Macula simplex™ be-
zeichnet, womit dieselben achromischen, erythematos-achromischen und
erythematos-planen Verdnderungen zusammengefalit wurden. Von ver-
schiedenen Seiten wurde der Vorschlag gemacht, diese Lepraart als
intermedidre’’ Form zu bezeichnen. Ich glaube aber, daBl dieser Aus-
druck geeignet ist, noch mehr Verwirrung zu stiften, handelt es sich
doch um eine Verinderung, welche nicht zwischen der tuberkuliden und
der lepromatosen Form steht, sondern entweder diesen beiden Er-
scheinungsarten vorausgeht oder als depigmentierte Narbe einer tuber-
kuliden Lepra folgt. Es sind Friih- oder Spatverdnderungen, aber keine
Ubergangserscheinung en.

Morphologisch-klinisch sind diese drei Varietaten des u. I. dadurch
gekennzeichnet, dall sie keine evolutiven Erscheinungen zeigen. Von
den fiir die Lepra sonst typischen Hautverinderungen, Verfarbung
und Infiltrierung, besteht hier nur die Farba,bia‘.nderurig der Haut, wogegen
die Infiltrierung, d. h. die flichenhafte Verdickung bzw. die Entwicklung
‘von Knétchen oder von Knoten, stets fehlt. Kommt es beim u. I. zu
einer Verdickung der Haut, so bedeutet diese in jedem Falle den Uber-
gang zu einer der klassischen Lepraformen, d.h. die Umwandlung in
eine lepromatise oder eine tuberkulide Lepra. Die Grofle des u.T.schwankt
in weiten Grenzen. Neben kleinsten Efflorescenzen von LinsengroBe
und groBen Flecken, welche ausgedehnte Partien der Haut einnehmen
konnen, gibt es alle Ubergiinge. Die Begrenzung des u. L. ist gleichfalls
sehr verschieden. Wahrend bei der tuberkuliden Lepra die einzelnen
Hautverinderungen in der Regel sehr scharf und bei den lepromatosen
Veriinderungen ganz unscharf (diffus) begrenzt sind, gibt es beim u. 1.
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sowohl Flecken mit ausgesprochen scharfer und andere mit ausgesprochen
unscharfer diffuser Begrenzung; bei létzteren kann der Ubergang von
gesunder zu erkrankter Haut oft nicht genau bestimmt werden. Das
einzige charakteristische Symptom des u. I. ist die Verfarbung der Haut
und von dieser leiten sich die verschiedenen Bezeichnungen ab: entweder
besteht ein vollkommener oder weitgehender Pigmentschwund (achro-
mische Form) oder es besteht ein deutliches Erythem (erythematés-
plane Form) oder es besteht eine Kombination zwischen Pigmentschwund
und Erythem (erythematds-achromische Form).

Wie ich oben bereits erwahnte, fehlt die fiir die iibrigen leprosen
Verinderungen charakteristische Hautverdickung beim u. I. ganz. Dieses
stellt vielmehr eine ausgesprochen plane, fleckige und nicht erhabene
Hautverinderung dar. Kommt es in einem u. I. zu einer Hautverdickung,
so verliert die Verdnderung die Berechtigung, als solche angesprochen
zu werden, auch wenn wir.in diesem Stadium durch klinische Methoden
oft noch nicht bestimmen kénnen, nach welcher Richtung die Um-
wandlung (ob tuberkulid oder lepromatis) erfolgte. Diese Unterscheidung
ist mif klinischen Methoden meistens erst in einem mehr-vorgeschrittenen
Stadium méglich, wenn die Infiltrierung stirkere Grade angenommen
hat. Histologisch 1aBt sich dagegen die Differentialdiagnose bei be-
ginnender Infiltrierung schon frithzeitig und manchmal schon vor der
klinisch wahrnehmbaren Hautverdickung durch das Auftreten von
Knotchen oder durch das Auftreten bacillenhaltiger Virchow-Zellen
stellen.

Zur Lepradiagnose gehort u. a. die systematische Untersuchung des
Nasenschleimes und der Haut auf alkohol-sdurefeste Stdbchen. Wir
wissen, dafl wir die Hansen-Bacillen reichlich "bei der lepromatésen
Form, dagegen nicht oder nur &uBerst spirlich bei der tuberkuliden
Lepra finden. Bei dem u. I. ergibt die bakterioskopische Untersuchung
nun sehr verschiedene Resultate, denen man zunichst keine diagnostische
Bedeutung fiir die Differentialdiagnose der Form der Lepra beilegen kann.
Im Nasenschleim fehlen gewshnlich Bacillen bis auf sebr seltene Aus-
nahmen. Bei der histologischen Untersuchung von Hautexcisionen ist
der Nachweis von relativ spérlichen Bacillen in etwa der Hilfte der
Fille moglich, bei der anderen Hilfte fehlen Bacillen ganz. Es sei aber
schon hier bemerkt, daf sich in den Anfangsstadien der Krankheit aus
dem positiven oder negativen Bacillenbefund keine Schliisse iiber die -
spatere Entwicklung der Krankheit ziehen lassen.

"Im Verhiltnis zur Gesamtzahl der Leprakranken machen die Fille
von u.l. nach meinen Beobachtungen in S30 Paulo (an rund 6000
Kranken) etwa 30% aus. Besonders interessant ist nun das Verhalten
der Mitsuda- Reaktion. Beziiglich deren Ausfilhrung und der dabei zu
beobachtenden histologischen Verianderungen verweise ich auf meine
Mitteilungen in Virchows Arch. 305, 236 (1939) iiber die Mitsuda-Reaktion
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bei der tuberkuliden Lepra und Bd. 309, S. 800 tber die Mitsuda-Reaktion
beim lepromatiosen Aussatz. Wir wissen, dall die Mtsuda-Reaktion stets
positiv bei der tuberkuliden und immer negativ bei der lepromatisen
Lepra verlduft. Beim u. I. haben wir 106 mal eine positive und 85mal
eine negative Reaktion nachweisen konnen. Bei 15 Fillen haben wir
eine Verdnderung der Reaktion in der Form gefunden, daB sie zunichst
negativ und nach einiger Zeit (zwischen Wochen und Monaten bis zu
3 Jahren) positiv verlief. Die negative Reaktion, welche wir beim lepro-
matdsen Aussatz als ein Fehlen der Abwehrvorgdnge und somit als ein
prognostisch schlechtes Zeichen deuten, hat nun nach unseren KErfah-
rungen an 85 Fillen beim u. I. diese prognostische Bedeutung nicht
in demselben MaBe, was aus folgenden Beobachtungen hervorgeht: Die
negative Reaktion schligt, wie wir oben erwihnt haben, bei einem Teil
der Falle nachtriglich in eine positive um. Wir haben ferner Fille von
u. I. beobachtet, welche jahrelang eine negative Mitsuda-Reaktion
zeigten und welche sich dann trotzdem in eine tuberkulide, also gutartige
Lepra mit nachtriglich positiver Reaktion umwandelten. Auf der
anderen Seite besitzt aber die stark positive Reaktion beim u. I. eine
grofle Bedeutung. Alle Falle, die von Anfang an eine stark positive
Misuda-Reaktion zeigten, wiesen spiter ohne Ausnahme einen giinstigen
Verlauf der Erkrankung auf, und zwar entweder eine Umwandlung in
die benigne, zur spontanen Ausheilung neigende, tuberkulide Tepra
oder eine unmittelbare spontane Ausheilung des u. 1. selbst. Ferner
haben wir eine positive M itsuda-Reaktion niemals bei denjenigen Fillen
nachweisen konnen, deren fleckige Hautverinderungen sich spiter in
typische Leprome umwandelten. Die Fille von u. ., die von Anfang
an eine positive Mitsuda-Reaktion erkennen lieflen, sind demnach pro-
gnostisch als gutartiy zu bezeichnen. Interessant ist dabei die Fest-
stellung, daB die Mitsuda-Reaktion auch bei solchen Fillen von u. L.
positiv verlaufen kann, bei denen wir in den ersten Hautverinderungen
histologisch Bacillen nachweisen konnen. Alle diese Beobachtungen
buakteriologischer und immunbiologischer Art haben mich davon iiber-
zeugt, dall das u. L. (die ,,Macula leprosa simplex”) in den meisten Fallen
— und das trifft besonders fiir das flache Erythem und fiir das hypo-
chrome Erythem zu — nichts anderes als eine ausgesprochene ,,Friih-
verdnderung” des Aussatzes ist. Sein eingehendes Studium erschien
mir deshalb ganz besonders geeignet, um wervolle Aufschliisse iiber den
Verlauf dieser Krankheit zu bekommen. Die genaue Kenntnis des
normalen Verlaufs des u. I. erscheint mir aber deshalb ganz besonders
wichtig, weil sich die meisten Angaben in der Literatur tber thera-
peutische Erfolge beim Aussatz gerade auf Félle von ., Fleckenlepra'
beziehen, wobei dann in der Regel nicht angegeben wird, daB diese Form
entweder direkt oder auf dem Umwege liber eine tuberkulide Lepra
spontan ausheilen kann. Fir das w. I. ist der histologische Bau des
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Granulationsgewebes in der Haut meistens weit kennzeichnender als
das klinisch-morphologische Bild der fleckigen Hautverinderungen; es
gestattet uns in der Regel eine scharfe Trennung von den tuberkuliden
und den lepromatésen Formen des Aussatzes. Wenn sich auch das
histologische Bild in vielen Fillen als verginglich erweist und sich bei
weiterem Fortschreiten der Krankheit in ein Granulationsgewebe von
tuberkulidem oder lepromatésem Bau umwandeln kann, so habe ich
doch eine groBere Zahl von Fillen beobachtet, bei welchen sich der
histologische Bau des u. I. tiber mehrere Jahre hindurch konstant erhielt.
In diesen Fillen handelt es sich bei den blassen, hypochromen Flecken
der Haut oft um nichts anderes als um Residualerscheinungen. Anderer-
seits habe ich aber auch Fille beobachten kénnen, welche klinisch das
typische Bild des u. I. zeigten, wobei ich aber dann histologisch Ver-
inderungen nachweisen konnte, welche vielfach bereits Anklinge oder
sogar deutliche Erscheinungen im Sinne einer tuberkuliden Lepra er-
kennen lieBen. Diese Verinderungen von der Art einer noch nicht voll
entwickelten tuberkuliden Granulation wurden von Wade bereits als
,»prituberkulide’ Lepra bezeichnet. In dieser Bezeichnung liegt insofern
etwas richtiges, als wir unter den gegebenen Umsténden in ihnen den
Ausdruck einer beginnenden Umwandlung des u. 1. in eine tuberkulide
Lepra erblicken konnen. Treten einmal in einem u. I. tuberkelahnliche
Verdnderungen auf (auch wenn sie noch so gering entwickelt sind und
sich nur andeutungsweise als tuberkulide Struktur erkennen lassen), so
hat sich bei unserem Material in allen entsprechenden Fillen gezeigt,
daf dieser , pratuberkuliden’ Verinderung regelmiBig die Umwandlung
in das typische Bild der tuberkuliden Lepra folgt. Andererseits haben
wir in unserem Material auch Fille beobachtet, welche zwar klinisch
das charakteristische Bild des u. I. zeigten, bei denen wir aber histologisch
bereits kleinste echte lepromatise Infiltrate in Form von gruppenférmig
zusaromenstehenden bacillenreichen Virchow-Zellen um die GefiBle,
Nerven, Follikel und Driisen nachweisen konnten. Dieser Befund ist
regelmaBig der sichere Beweis fiir eine dann folgende Umwandlung des
Prozesses in einen lepromatésen Aussatz. Aus diesemn Grunde haben wir
diese Form des u. I. als die ,,prdlepromatése” hezeichnet. '

So ist denn die Beobachtung der Entwicklung der reinen Flecken-
lepra von grofiter praktischer Bedeutung. Wir kénnen demnach im
allgemeinen drei Gruppen des u. I. unterscheiden, und zwar a) die aktive
Form, b) die rukende Form und c¢) die Residualform. Aktiv nennen wir
ein u.I. dann, wenn es entweder Zeichen der Fortentwicklung oder
Zeichen der Riickbildung erkennen liBt. Der Begriff Aktivitit wird
also im Sinne der Progression und der Regression angewandt. Als Zeichen
der Aktivitit im progressiven Sinne betrachten wir das Erythem mit
beginnender Infiltrierung, wobei wir in der Regel Bacillen innerhalb
des Herdes nachweisen kinnen. Das Verschwinden der Bacillen, den
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Riickgang der Infiltrierung und der Rotung betrachten wir als Zeichen
regressiver” Aktivitdt. Als ruhendes u. 1. bezeichnen wir diejenige Form,
welche auch bei lingerer klinischer Beobachtung keine Verinderungen
erkennen liBt; so konnen diese Hautflecken sich iiber Jahre hinaus
stets unter dem gleichen Bilde und in gleich groBer Ausdehnung zeigen.
Andererseits kommt es gelegentlich in diesen ruhenden Herden ganz
plétzlich entweder zu einer fortschreitenden Aktivitit oder zu rascher
Verkleinerung des Herdes. KEs héngt also von einer lingeren klinischen
Beobachtung ab, ob wir einen Herd als ,.ruhend® oder ,,aktiv‘‘ be-
zeichnen. Als Residualherd bezeichnen wir schlieBlich diejenige Form
des u. 1., welche nach dem ganzen klinischen Verlauf als terminales
Stadium angesehen werden kann. Wir kénnen ebensogut von einer
Narbe sprechen und dem entspricht oft die eigenartige flache Verschwie-
lung der Haut, welche auch histologisch in einer starken Hyalinisierung des
Hautbindegewebes zum Ausdruck kommt. In den achromischen Ver-
inderungen fehlen in der Regel alle Zeichen der Aktivitit. Sie zeigen
weder ein Erythem noch eine Infiltrierung der Haut. Die achromischen
Verinderungen sind also oft, wenn auch — wie wir noch sehen werden —
nicht immer identisch mit den ,,Residual®-Verinderungen. Unsere Be-
obachtungen haben uns gezeigt, daf der grofite Teil dieser achromischen
- Residualflecken nichts anderes darstellt als vernarbte und depigmentierte
Herde nach einer ausgeheilten tuberkuliden Lepra. In gewissen Fillen
kann die tuberkulide Lepra langsam den Charakter der Infiltrierung,
d. h. die knétchenformige wallartige Verhartung ihrer Randbezirke ver-
lieren, wobei es gleichzeitig zu einer zunehmenden, vom Zentrum nach
der Peripherie fortschreitenden, Erbleichung der Haut kommt, bis dann
schlieBlich nur noch ein weiler, vitiligoartiger Fleck iibrigbleibt.
Neben diesen achromischen Residualverinderungen nach ausgeheilter
tuberkulider Lepra gibt es aber zweifellos auch achromische, flecken-
artig in vorher gesunder Haut auftretende Hautverinderungen, welche
als die ersten objektiv wahrnehmbaren Anzeichen eines Aussatzes be-
obachtet werden und die nach verschieden langer Zeit, in welcher der
ProzeB vollkommen stabil bleibt, plétzlich Anzeichen von Aktivitit
erkennen lassen, wobel dann innerhalb der weiflen Herde eine deutliche
Rotung sowie eine beginnende Infiltrierung zu erkennen ist. Diese
,Aktivierung” kann sowohl zu einer Umwandlung des depigmentierten
Fleckens in die lepromatose wie in die tuberkulide Form bedeuten.
In den erythematos-hypochromischen Veranderungen betrachten wir
das Erythem als ein Zeichen der Aktivitit, wenn auch die leprésen
Flecken fiir lange Zeit, oft viele Monate-hindurch, vollkommen unver-
andert bleiben kénnen. Es handelt sich dann um eine mehr | latente
Form der Aktivitat, der aber zu jeder Zeit eine stirkere Aktivierung
folgen kann, sei es, daf eine Umwandlung in eine der beiden klassischen
- Formen erfolgt, oder daB sich der Herd unter zunehmender Abblassung
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spontan bis zu vollkommener Heilung zuriickbildet. Wenn wir auch
noch keine sicheren Beweise dafiir haben, um die erythematss-hypo-
chromischen Verdnderungen als ,,Anfangserscheinungen® des Aussatzes
betrachten zu koénnen, so ist doch unzweifelhaft, dafl diese Form der
Krankheit am haufigsten die einzige und fritheste Manifestation der
Lepra darstellt. Ich habe sie z. B. wiederholt als einziges und isoliertes
Symptom der Lepra bei Kindern von leprésen Eltern gesehen, die mehrere
Jahre mit den Eltern zusammengelebt hatten und dann, ohne zunichst
Anzeichen der Erkrankung zu verraten, aus prophylaktischen Griinden
in ein eigens dazu bestimmtes Kinderheim aufgenommen wurden. Be-
sonders die reinen roten Flecken (das flache Erythem) kénnen in diesem
Sinne als eine , Frihverinderung’ der Lepra betrachtet werden. Sie
stellen keinesfalls eine Riickbildungserscheinung dar, sondern bilden
vielmehr in der Regel den Ausgangspunkt einer tuberkuliden oder lepro-
matdsen Lepra, wenn es nicht vorher zu einer spontanen Riickbildung
kommt.

Ich gebe nunmehr eine Beschreibung typischer Fille vop n. [ aus
jeder der drei Untergruppen.

a) Die einfache Achromie und Hypochromie.

Sie stellt die banalste Form der leprésen Hautverinderungen dar.
Ihre Grofle schwankt zwischen 1 und 10—12 gqem und mehr. Die
Herde sind scharf begrenzt und zeigen manchmal einen peripheren,
dunkel pigmentierten Saum, der die Macula scharf gegen die gesunde
Haut absetzt. Nur in seltenen Fillen finden sich flieBende Uberginge
der Pigmentverschiebungen. Stets bestehen Sensibilititsstorungen. Die
Histaminreaktion verlduft innerhalb der pigmentfreien Zone negativ.
Hauptséchliche Lokalisationen sind: Gesafl, Lendengegend, hinteres
oberes Drittel der Oberschenkel sowie mittlerer Teil der Streckseiten der
Oberschenkel und Riickseite der Unterarme. Eine weiteres héufige
Lokalisation ist die vordere und hintere Achselfalte, wobei wir die merk-
wiirdige Beobachtung machen konnten, dafl bei der zuletzt angefithrten
Lokalisation in der Regel ein bosartiger Verlauf folgt. Bei der Lokali-
sation an den Extremititen ist die Form meist oval mit der gréferen
Achse in der Langsrichtung des Gliedes. Selten sind die Herde rund. Am
GesiB treten die Herde fast immer symimetrisch auf, und zwar so, dafl
sie sich in der Mitte oben berithren (Schmetterlingsform). Der obere
Rand ist meistens scharf gezeichnet, wihrend der untere ohne deutliche
Grenze in die gesunde Hant iibergeht. In der Lendengegend sind die
Herde oval mit Anordnung der groBeren Achse im Sinne der Intercostal-
nerven, In der Achselgegend erscheinen die Herde ringfsrmig.

Wir haben insgesamt 101 Falle einfacher Achromie klinisch und
histologisch i{iber lingere Zeit beobachtet. Bei allen diesen Fillen be-
standen ausschlieflich n. I. in Form der Achromie bzw. Hypochromie,
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dagegen keine anderen Verinderungen, weshalb wir sie als ,,primdire
Achromien' bezeichnet haben. Die weitere Entwicklung der reinen
Fleckenform erfolgte in verschiedenen Richtungen: Bei einem Teil
blieben die Veranderungen wihrend der ganzen Beobachtungsdauer (bis
zu 7 Jahren!) konstant, ohne irgendwelche fortschreitende oder regressive
Erscheinungen zu zeigen. Eine weitere Gruppe zeigte spontane, aller-
dings sehr langsam fortschreitende Riickbildung, wobei die Neupigmen-
tierung im Zentrum beginnt und sehr langsam nach der Peripherie zu
fortschreitet. Nur sehr selten kommt es zu einer gleichmaBigen, im
ganzen Herd einsetzenden diffusen Pigmentneubildung. Der Rest von
Achromien wandelt sich in eine tuberkulide oder in eine lepromatsse
Form des Aussatzes um. Wir kénnen also unterscheiden zwischen
Achromien mit und solche ohne Umwandlung; dazu kommen dann
schliellich noch die Achromien, welche als Residualflecken nach aus-
‘geheilter tuberkulider Lepra aufzufassen sind.

Das Stabilbleiben reiner Achromien haben wir bei insgesamt 34 Fillen beobachtet .
Dahei erstreckte sich die Beobachtungsdauer auf 10—84 Monate. Darunter fallen
im einzelnen: 1 Fall mit einer Beobachtungsdauer von 1¢ Monaten, 2 Falle mit
einer Beobachtungsdauer von rund 2 Jahren, 10 Fille mit einer Beobachtungs-
dauer von rund 3 Jahren, 9 Fille nrit einer Beobachtungsdauer von rund 4 Jahren,
8 Fille mit einer Beobachtungsdauer von rund 5 Jahren, 2 Fille mit einer Beob-
achtungsdauer von rund 6 Jahren und schlieBlich 2 Falle mit einer Beobachtungs-
dauer von rund 7 Jahren. Wahrend dieser ganzen Zeit blieben die Achromien in
Form, GréBe und beziiglich der mangelnden Infiltrierung Klinisch unverindert.
Die oft wiederholten, mindestens aber in Abstinden von 6 Monaten durchgefiithrten
bakteriologischen Untersuchungen des Nasenschleims und der Hautverinderungen
hatten stets ein negatives Ergebnis. Besonders aufschluBreich war bei allen Fﬁ.llen
das Ergebnis der M itsuda- Real\tlon Eine stark positive Mitsuda-Reaktion (4 +-+)
fanden wir bei 9 Fillen, eine deutlich positive Mitsuda-Reaktion (<4 -+) bei 12 Fa,llen
und eine schwach positive Mitsuda-Reaktion (--) bei 8 Fillen. Bei insgesamt
3 Fallen verlief die Mitsuda-Reaktion uncharakteristisch, d. h. die residuale Knot-
chenbildung am Ort-der Leprolineinspritzung blieb aus. Ich bemerke noch, dall
in den oben erwahnten Fallen die Mitsudg-Reaktion wihrend der ganzen Be-
obachtungsdauer wiederholt ausgefithrt wurde und immer wieder dasselbe Er-
gehnis zeigte. Dabei konnten wir nur bei 2 weiteren Fillen feststellen, daBl die
Mitsude-Reaktion im Anfang der Beobachtung uncharakteristisch verlief, bei
spiterer Wiederholung jedoch ein deutlich positives Ergebnis zeigte. Eine einwand-
freie negative Reaktion haben wir demnach bei kemem der 34 Falle von reiner
stationdrer Achromie feststellen kénnen.

Im klinischen Bild bestanden bei diesen reinen Achromien insofern Unterschiede,
als bei einem Teil der Fille nur isolierte Herde, bei anderen multiple Flecken und
bei einer weiteren Gruppe multiple Herde zusammen mit Muskelatrophien (also
offenbar mit Beteiligung der Nerven) nachgewiesen wurden. Multiple Flecken

' Aug duleren Grinden mul} auf die Darstellung des Krankheitsverlaufes der
einzelnen Falle verzichtet werden, obwobl gerade dieser far die Kenntnis der
Frithverinderungen der Lepra besonders aufschluBreich ist. Auch tabellarische
Zusammenstellungen konnen hier aus denselben Griinden nicht gegeben werden,
sie stehen aber mit den photographischen und histologischen Belegen zur Einsicht-
nahme im Pathologischen Institut Kiel zur Verfiigung.
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haben wir bei insgesamt 13 Fallen beobachtet, isolierte Herde fanden wir 15mal
und multiple Flecken mit Muskelatrophien und Krallenhandbildung 4mal. Das
histologische Bild des u. I. konnten wir bei insgesamt 24 Fillen nachweisen, pra-
tuberkulide Verinderungen fanden wir in den Probeexcisionen der Hautherde
10mal. Dabei handelt es sich dreimal um Fille mit multiplen Herden und gleich-
zeitigen Muskelatrophien, hei welchen also offenbar auch pratuberkulide Ver-
inderungen der Nerven bestanden,

Charakteristisch fiir die in dieser Gruppe zusammengestellten Achro-
mien ist also die Beobachtung, daf sich die Hautverdnderungen wihrend
der ganzen Beobachtungsdauer in keiner Weise verdinderten. Dabei
finden wir Fille, bei denen wir eine einzige fleckige Hautverinderung
und andere, bei denen multiple Affektionen beobachtet wurden, unter
letzteren einige mit Muskelatrophien und Krallenhandbildung. Die
offensichtliche Beteiligung der Nerven in diesen letzteren Féllen und
die lange Dauer des Stillstandes der Erkrankung (zwischen 40 und
34+ Monaten) macht wahrscheinlich, dal3 es sich hier um Residual-
verdnderungen im Sinne einer ausgeheilten tuberkuliden Lepra handelt.
Das trifft besonders fiir die Fille mit einer stark positiven Mitsude-
Reaktion zu, welche sich iiber 4 Jahre hinaus unverindert verhielten
und die wir deshalb als abortive Formen bezeichnen,

Neben diesen stillstehenden und abortiven Formen der reinen Achro-
mie gibt es Fille mit spiterer Umwandlung. Als Anzeichen dafiir be-
trachten wir die diffuse oder periphere Rotung der Flecken, so dal} sich
das Bild der erythematos-achromischen Fleckenlepra entwickelt.

Die spatere Umacandlung einer einfuchen Achromie in eine flache, nicht infiltrierte
erythematose Hypochromie haben wir bei insgesamt 12 Fillen beobachtet. Die
Dauer der Beobachtung betrug bei den einzelnen Fallen 9. 16, 22, 24, 28, 36, 40,
40, 40, 56 und:- 62 Monate. Die Jitsudu-Reaktion fiel bei 6 Fillen wihrend der
ganzen Dauer negativ aus, bei 1 Fall verlief sie bei wiederholter Untersuchung
im Verlauf von 38 Monaten stets uncharakteristisch, d. b. ohne die spate, fiir die
positive Reaktion tvpische Knétchenentwicklung. Ein Fall, der 40 Monate lang
beobachtet werden konnte, zeigte im Beginn eine negative Mitsuda-Reaktion.
zum Schlufl der Beobachtung jedoch, d. h. nach rund 3 Jahren, eine stark positive
Reaktion. Bei 2 Fillen verlief die Mitsudn-Reaktion wihrend der ganzen Be-
obachtungsdauer (16 und 62 Monate) deutlich positiv; bei 2 weiteren Fallen mit
einer Beobachtungsdauer von 9 und 36 Monaten war die Mitswla-Reaktion stets
schwach positiv. Von allen 12 Fallen zeigten 11 in der Probeexvision wihrend
der ganzen Dauer der Beobachtung das histologische Bild eines uncharakteristischen
Infiltrats, hei keinem dieser Fille konnten weder in den Hautverinderungen noch
im Nasenschleim Bacillen nachgewiesen werden. Schliefilich zeigte ein Fall, der
24 Monate lang beobachtet werden konnte und der stets eine negative Mitsuda-
Reaktion zeigte, in der Probeexcision aus einem Hautflecken eine bereits deutliche
lepromatése Infiltrierung mit typischen Firchow-Zellen und zahlreichen Bacillen,
dagegen keine Bacillen im Nasenschleim.

Bei diesen Fallen von Achromien mit Umwandlung in flache ery-
thematose Hypochromien ist der hohe Prozentsatz von negativer Mitsuda-
Reaktion auffallend, bei der nach unseren Beobachtungen im allgemeinen
eine spitere Umwandlung in die lepromatése Form des Aussatzes zu
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befiirchten ist. Bei den hier zusammengestellten Fillen haben wir eine
derartige Umwandlung der angegebenen Beobachtungsdauer nicht ge-
sehen. Ich verfiige aber Uber weitere Fille mit achromischen Veridnde-
rungen, welche sich unter unserer Beobachtung in lepromatsse Formen
des Aussatzes umwandelten.

Die Umwandlung einer Achromie in die lepromatose Lepra haben wir l4mal
beobachtet. Die Beobachtungsdauer schwankt dabei zwischen 19 und 74 Monaten,
gie betrug im einzelnen in Monaten (die in den Klammern beigefiiggten Zahlen
geben jeweils an, wie lange — in Monaten — bei dem betreffenden Fall zunéchst,
d. h. vor der Umwandlung, das Bild des u. I. bestand): 19 (11). 27 (12), 33 (13),
36 (24), 37 (19). 42 (28), 45 (17), 49 (37), 53 (£4), 60 (42), 61 (48), 61 (35), 70 (27).

4 (48). Die Mitsuda-Reaktion verlief wihrend der ganzen Dauer der Beobachtung
bei 7 Fillen negativ, bei 3 Fiillen uncharakteristisch (ohne die terminale Knétchen-
bildung) und hei 3 weiteren Fillen schwach positiv. Das histologische Bild der
Probeexcision in den Hautverdnderungen ergab bei 10 Fillen das Bild des uncharak-
teristischen Infiltrats, bei 3 weiteren Fallen mit einer Beobachtungsdauer von
37, 42 und 53 Monaten bestand im Anfang das Bild des uncharakteristischen In-
filtrats, aus dem sich aber bis zum Ende der Beobachtung eine charakteristische
lepromatose Infiltrierung entwickelte, wobei auch der (urspriinglich negative)
Bacillenbefund positiv wurde. Einer dieser Fille zeigte eine schwach positive,
einer eine uncharakteristische und einer eine negative Mitsuda-Reaktion. Bei
einem weiteren Fall mit einer Gesamtheobachtungsdauer von 36 Monaten bestand
von Anfang an eine zunichst nur sehr geringfiigige, spiter deutlicher werdende
lepromatose Infiltrierung mit typischen Firchow-Zellen, positivem Bacillenbefund
und negativer Mitsudu-Reaktion. Es ist dies die einzige Beobachtung, bei welcher
sich unter dem klinischen Bilde eines uncharakteristischen Infiltrats, d. h. einer
Achromie bzw. einer erythematdsen Hypochromie eine echte lepromatdse Infil-
trierung verborgen hatte.

Aus der Zusammenstellung geht einmal der hohe Prozentsatz der
einwandfrei negativen Mitsuda-Reaktion hervor, ferner ist bemerkens-
wert, daB bei spiterer Umwandlung eines u. I. in eine lepromatose Lepra
die Dauer der uncharakteristischen reinen Fleckenlepra auf hochstens
4 Jahre beschrinkt bleibt. Umgekehrt kann man daraus schlieBen,
daf dann eine abortive Ausheilung zu erwarten ist, wenn die reine
Achromie mit positiver Mitsuda-Reaktion langer als 4 Jahre andauert.

Bei einer weiteren Gruppe von Kranken mit reiner Achromie konnten
wir die Umwandlung in eine tuberkulide Lepra beobachten, wir haben sie
bei insgesamt 16 Fillen gesehen.

Die Beobachtungsdaucr schwankte dabei zwischen 15 und 60 Monaten (die
eingeklammerten Zahlen geben an, wieviel Monate das Bild eines u. L. vor der Tm-
wandlung in 'die tuberkulide Lepra bestanden hat): 15 (9), 24 (18), 24 (7), 26 (18),
27 (9), 32 (13), 34 (29), 34 (20), 43 (34), 46 (26), 49 (34), 51 (33), 57 (30), 58 (32),
59 (33), 60 (47).- Von diesen 16 Fillen zeigten wihrend der ganzen Dauer der
Beobachtung 4 Fille eine schwach positive Mitsuda-Reaktion (+), 4 Fille eine
deatlich positive Mitsuda-Reaktion (< --). und 2 Fille eine stack positive Mitsuda-

Reaktion (+4-—+). Bei einem Fall mit einer Beobachtungdauer von 51 Monaten
war die Mitsuda-Reaktion anfanglich nur schwach, zum SchluB stark positiv;
bei 2 Fillen verlief sie bis zur tuberkuliden Umwandlung negativ, um erst auf
der Hohe der tuberkuliden Umwandlung positiv zu werden; bei 3 Fillen mit einer
Beobachtungsdauer von 27, 32 und 34 Monaten war die Reaktion anfangs negativ,
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bei einsetzender Umwandlung positiv. Vor der Umwandlung in eine tuberkulide
Lepra zeigten alle Falle bei der Probeexcision das histologische Bild des u. I.,
lediglich bei einem Fall bestanden schon vor der klinisch nachweisbaren Um-
wandlung pratuberkulide und bei einem weiteren Fall tuberkulide Verinde-
rungen. Der Bacillenbefund im Nasenschleim war bei allen 16 Fallen negativ,
in den Hautverinderungen konnten nur bei 2 Fillen vercinzelte Bacillen nach-
gewiesen werden, bei den ibrigen 14 Fillen gelang der Bacillennachweis in der
Haut nicht.

Auch aus dieser Zusammenstellung geht wieder die vorher beobachtete
Tatsache hervor, daB, falls eine Umwandlung erfolgt, dieses spatestens
nach 4 Jahren einsetzt. Wenn auch die meisten Fille von Anfang an
eine positive Mitsuda-Reaktion zeigten, so finden wir doch auch Fille
mit anfénglich negativer Re-
aktion, die sich dann spater
bei einsetzender Umwand-
lung in die tuberkulide Lepra
in eine positive Reaktion
umwandelt. Die Mitsuda-
Reaktion hat also beim u. I.
nicht dieselbe prognostische
Bedeutung wie bei einer der
zwei klassischen Leprafor-
men.

Wir verfiigen dann noch
itber 25 Beobachtungen von
tuberkulider Lepra, bei denen
die figurierten Tuberkulide Abb. 1. Residuale Achromie nach ausgeheilter
vollkommen unter Hinter- tuberkulider Lepra.
lassang von vitiligoartigen
Achromien ausheilten. In diesen Fillen zeigte ung nur die Beobach-
tung iiber viele Jahre bzw. eine einwandfreie Anamnese, daf es sich
in der Tat um Residualverinderungen handelte; im ibrigen sind diese
,,Residualachromien™ von den initialen Formen morphologisch nicht
zu unterscheiden. Von den 25 Residualachromien nach ausgeheilter
tuberkulider Lepra zeigten 21 Fille noch eine positive Mitsuda-Reak-
tion, bei 4 Fillen verlief die Reaktion negativ. Bei diesen 4 Fillen
kann man annehmen, daf mit vélliger Ausheilung des leprésen Pro-
zesses auch die spezifische Immunitat geschwunden ist, so wie eine
Pirquetsche Reaktion nach vollkommen ausgeheilter Tuberkulose wieder
negativ werden kann. Abb. 1 zeigt eine rein achromische Verdnderung
bei einem Fall von ausgeheilter tuberkulider Lepra. Es handelt sich
um cine isolierte Affektion an der Riickseite des Oberschenkels. Der
scharf begrenzte figurierte weile Fleck entspricht einer an dieser Stelle
friiher bestandenen tuberkuliden Lepra, die unter Hinterlassung der
Achromie vollkommen ausheilte. Mitsuda-Reaktion noch stark positiv.
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b) Die Histologie der Achromie.

Von den 34 Fallen reiner Achromie haben wir alle bis auf 4 wiederholt
histologisch untersucht. Von diesen zeigten 21 Fille das Bild des
unspezifischen chronisch-entziindlichen Infiltrats, bei welchem auch in
Stufen- und Serienschnitten Bacillen nicht nachgewiesen werden konnten.
In 8 Fillen fanden wir das Bild der ,,priatuberkuliden’ Lepra. Zwei von
diesen Fillen zeigten dabei klinisch aufler den achromischen Flecken
eine deutliche Miterkrankung der peripheren Nerven. Bei einem dieser
Fille von ,,prituberkulider Achromie fanden wir in einer Probeexcision
des N. ulnaris das typische Bild der kisigen tuberkuliden Nervenlepra.
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Abb. 2, Perivasculiires und perinenrales u. I. mit zentraler ., priatuberkulider Umwandlung.
Klinisches Bild der multiplen dchromien mit stark positiver M itsudu-Reaktion.

Bei den 6 iibrigen Fillen hatten 3 isolierte und 3 multiple achromische
Flecken. Das charakteristische Bild der vollentwickelten tuberkuliden
Lepra haben wir bei nur einem Fall gesehen. Bei diesem handelt es sich
also nur scheinbar (nach dem klinischen Bilde) um eine reine Achromie,
in Wirklichkeit wm eine tuberkulide Lepra mit atypischem klinischen
Bild. Als Beispiele fiir ,,pratuberkulide’” Veranderungen in einem u. I
erwahne ich aus der obigen Zusammenstellung 2 Fille. Bei dem einen
bestanden klinisch multiple. depigmentierte Hautflecken. Histologisch
{Probeexcision aus einem Randbezirk einer Achromie): typisches Bild
des aus kleinen Rundzellen bestehenden u. [. um die Gefille, Nerven,
Follikel und Driisen der Haut; an einzelnen Stellen der entziindlichen
Infiltrierung umschriebene hellere Bezirke aus groflen gewucherten
epitheloiden Bindegewebszellen in kndtchenformiger Anordnung. Der
Befund kann im Sinne einer beginnenden ,,pratuberkuliden’” Umwandlung
der Achromie gedeutet werden, wofiir die positive M itsuda-Reaktion
und der negative Bacillenbefund sprechen. Bei einem weiteren Fall
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bestanden klinisch multiple achromische Flecken der Haut, stark positive
Mitsuda-Reaktion, keine Bacillen in den Hautverinderungen und im
Nasenschleim. In der Probeexcision aus der Randpartie einer Achromie
perivasculdre und perifollikulire Rundzelleninfiltrate im Corium, da-
zwischen einzelne knotchenformige Histiocytenwucherungen, die vor-
wiegend in der Adventitia der Gefille lokalisiert sind.

Einen &hnlichen Befund gibt Abb.2 wieder; klinisch: multiple
achromische Flecken der Haut, sehr stark positive Mitsuda-Reaktion.
Keine Bacillen in den Hautverdnderungen. Man erkennt ein u. 1. aus
kleinen Rundzellen um zwei mittlere Hautgefifle und einen Nerven,

Abb. 3. ,,Prilepromatose’ Umwandlung eines u. I. Bacillenreicher Herd mit deutlichen
Virchow-Zellen.

etwa in der Mitte des chronisch-entziindeten Herdes eine hellere Histio-
cytenwucherung von annahernder Knotchenform.

Wir verfiigen tiber weitere 14 Fille von achromischen Flecken mit
spaterer Umwandlung in die lepromatése Form der Lepra, welche in
allen Stadien der Entwicklung bis zum vollentwickelten Leprom be-
obachtet werden konnten. Als Beispiel fiir den Ubergang eines u. L.
in ein Leprom dient die Abb. 3. Klinisch schwach positive 3itsuda-
Reaktion, aber von Anfang an positiver Bacillenbefund in den Haut-
verdnderungen. Nach 37 Monate langer Beobachtung eines stillstehenden
achromischen Herdes beginnende Infiltrierung. Die jetzt vorgenommene
Probeexcision ergibt das in der Abbildung dargestellte Bild eines u. L.
mit ,,prilepromatéser Umwandlung: In der Nihe eines Hautnerven
und mehrerer Gefdafle ein umschriebener Rundzellenherd, welcher aber
ziemlich zahlreiche vacuolisierte Virchow-Zellen (mit vielen Bacillen)
erkennen lif3t.

Virchows Archiv. Bd. 510, 33
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Als weitere Beispiele fiir die klinischen und histologischen Veridnde-
rungen bei der reinen Achromie dienen die Abb. 21, 38 und 39, die unter
dem Kapitel der Umwandlungen des u. 1. behandelt werden.

¢) Die erythematos-hypochromen Flecken.

Bel diesen leprosen Flecken gesellt sich zu der einfachen Achromie
bzw. Hypochromie der Haut eine Rotung der blassen Stellen. Aber
auch hier handelt es sich um plane Verdnderungen. Kommt es zu einer
Infiltrierung, dann koénnen wir nicht mehr von einem u. I. sprechen.
In der Regel liegt eine diffuse Rotung der depigmentierten Bezirke vor,
seltener ein peripheres ringformiges Erythem um den weillen Fleck.
Wie bei der einfachen Achromie kénnen wir unterscheiden zwischen

1. Verdnderungen, die komstant bleiben und

2. Verdnderungen, die sich in eine tuberkulide oder lepromatose
Lepra umwandeln.

Unter den konstant (ohne spitere Umwandlung) verlaufenen Fillen
haben wir verschiedene, die sich aus einer urspriinglichen reinen Achromie
entwickelten, wihrend die Mehrzahl von Anfang an erythematos-hypo-
chrome Flecken aufwiesen.

In dieser Gruppe haben wir 38 Fille zwischen 3 und 80 Monaten beobachtet.
Die Beobachtungsdauer betrug im einzelnen zwischen 3 und 12 Monaten bei 8 Féllen,
zwischen 13 und 20 Monaten bei 5 Fillen. zwischen 21 und 30 Monaten hei 6 Fillen,
zwischen 32 und 42 Monaten bei 6 Fillen, zwischen 47 und 56 Monaten bei 9 Fallen,
bei 2 Fillen 61 und 62 Monate, bel 1 Fall 72 Monate und bei 1 Fall 80 Monate.
Die Mitsuda-Reaktion verlief bei diesen 38 Einzelbeobachtungen 17mal negativ,
4mal uncharakteristisch, d. h. ohne die terminale Knétchenhildung, 5mal schwach
positiv (<), 6mal deutlich positiv (++) und 6mal stark positiv (+-+-). Im
Nasenschleim konnten bei keinem Fall Bacillen nachgewiesen werden; in den
Hautverinderungen fanden wir lediglich 4mal ganz vereinzelte, 5mal sparliche,
2mal etwas reichlichere und lmal zahlreiche Bacillen. In allen ibrigen Fillen
konnten Bacillen in den Hautveranderungen nicht nachgewiesen werden. Der
Kranke mit stark positivem Bacillenbefund in den Hautverdnderungen zeigte
histologisch in der Probeexcision bereits deutliche lepromatése Infiltrierung mit
vielen Virchow-Zellen. Hier hatte sich also unter dem klinischen Bilde einer ery-
thematésen Hypochromie eine lepromatése Lepra verborgen. Das histologische
Bild der meisten iibrigen (27) Fille war das eines uncharakteristischen Infiltrats.
Von diesen zeigten nur zwei im Schnittpraparat sparliche Bacillen. Bei zwei weiteren
Fillen ergab die Probeexcision tuberkulide Strukturen ohne Bacillen im Schnitt.
Es handelt sich dabei um die Falle mit stark positiver Mitsuda-Reaktion. Eine
mehr oder weniger deutliche lepromatése Infiltrierung konnten wir bei 9 Fallen
nachweisen. Es handelt sich hier durchweg um Falle mit negativer oder zweifel-
bafter Mitsuda-Reaktion, bei welchen im Schnitt innerbalb der meist nicht sehr
zahlreichen Virchow-Zellen auch Bacillen nachgewiesen werden konnten.

Aus der Zusammenstellung geht zunichst das ganz uncharakteristi-
sche Verhalten der Mitsuda-Reaktion hervor (55% pegative und zweifel-
hafte Reaktionen und 45% positive Reaktionen). Dabei ist jedoch die
Mboglichkeit einer spiteren Umwandlung der Reaktion bei den Fillen
in Rechnung zu stellen, die weniger als 4 Jahre beobachtet wurden.
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Das histologische Bild des konstant bleibenden erythematés-hypo-
chrdmen Flecks zeigte bei 22 von 38 Fillen das Bild der ganz uncharak-
teristischen Entziindung der Haut mit vorwiegender Beteiligung kleiner
Rundzellen, wobei Bacillen in der Regel nicht nachzuweisen waren. Bei
3 Fillen fanden wir jedoch bei der Probeexcision neben der kleinzelligen
Infiltrierung auch typische lepromatise Verinderungen in Form von
gruppenformig angeordneten bacillenreichen Virchow-Zellen um die
Nerven, Gefille und Driisen der Haut, wir kénnen diese Fille demnach
als atypische Leprome unter dem Bilde der erythematssen Hypochromie
betrachten. Drei weitere Fille zeigten zwar histologisch das Bild des
u. I., bel spezifischer Firbung konnten wir jedoch einzelne alkohol-
siurefeste Stibchen nachweisen. Wir haben sie als ,leprése Infiltrate’”
bezeichnet. Aus der Zusammenstellung geht vor allem die grofie Be-
deutung der Mitsuda-Reaktion gerade fiir diese Gruppe von u. I. hervor.
Alle Hautflecken mit histologisch lepréser bzw. lepromatoser Struktur
zeigten eine negative Mitsuda-Reaktion.

Unter der Gruppe von nicht konstant verlaufenden erythematisen
Hypochromien beobachteten wir insgesamt 57 Fille, davon zeigten:

8 Fille eine spontane Rickbildung,
18 ,, eine Umwandlung in die tuberkulide Lepra,

16 ., eine Umwandlung in den lepromatésen Aussatz und
15 ,, erwiesen sich als ,,Residualflecken*.

Die Beobachtungsdauer bei den 8 Fillen mit spontaner Rickbildung einer
erythematisen. Hypochromie betrug 38, 40, 44, 65, 50, 53, 56 und 57 Monate. Bei
diesen 8 Fillen haben wir nur 2mal eine negative Mitsuda-Reaktion wihrend
der ganzen Beobachtungsdauer festgestellt, in 1 Fall war die Reaktion anfangs
negativ, wurde aber dann im Verlaufe der Beobachtung und fortschreitender
Riickbildung deutlich positiv (++), bei 1 Fall verlief die Reaktion zweifel-
haft, bei 2 Fallen schwach positiv (), in 1 Fall deutlich positiv (<) und bei
einem weiteren Fall stark positiv (—-+-+). Bei 3 Fillen mit positiver M itsuda-
Reaktion fanden sich in den Probeexcisionen histologisch deutliche tuberkwlide
Strukturen, hei den iibrigen das Bild des u. I. Bacillen konnten bei keinem Fall,
weder in den Hautverinderungen noch im Nasenschleim nachgewiesen werden.
Von den 8 Fillen erfolgte 5mal eine vollstindige Rickbildung, d.h. eine glatte
Heilung der Hautverinderungen, bei 3 Fillen kam es lediglich zur Rickbildung
der Rotung unter Hinterlassung einer residualen Achromie.

Das erste klinisch wahrnehmbare Anzeichen der Umwandlung ist
im allgemeinen die zunehmende Infiltrierung entweder des ganzen Herdes
oder seiner peripheren Bezirke. Die Umwandlung in eine tuberkulide
Lepra haben wir bei 18 Fillen gesehen.

Die Beobachtungsdauer betrug bei den einzelnen Kranken in Monaten (die
eingeklammerten Zahlen geben die Monate an. wihrend denen das Bild eines u. L.
bestand): 19 (4), 27 (9), 28 (17), 28 (16), 29 (16), 34 (16), 36 (19), 41 (8), 43 (5),
49 (19), 47 (13), 51 (36), 52 (18), 54 (38), 59 (33), 56 (18), 62 (13), 64 (30). Bei keinem
dieser Fille konnten wihrend der ganzen Beobachtungsdauer weder im Nasen-
schleim noch in den Hautverinderungen Bacillen nachgewiesen werden. Die
Mitsuda-Reaktion verlief bei nur 2 Fallen negativ, bei 5 Fillen anfanglich negativ
oder zweifelhaft und spater schwach bis deutlich positiv, bei allen @brigen Fillen

33*
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deutlich bis stark positiv. Als Endergebnis der vollzogenen Umwandlung zeigten
8 Falle das Bild der figurierten tuberkuliden Lepra, die @ibrigen 10 Félle ein reaktives
Tuberkulid. Vor der Umwandlung ergaben die Probeexcisionen aus den klinisch
unverinderten Hautveranderungen nur 3mal das Bild des uncharakteristischen
Infiltrats, bei den ubrigen ¥allen konnten vor der klinisch nachweisbaren Umwand-
lung in den Probeexcisionen priatuberkulide Strukturen nachgewiesen werden.

Eine spitere Umwandlung einer erythematisen Hypochromie in die
lepromatise Form des Aussatzes haben wir bei insgesamt 16 Fillen gesehen.

Dabei betrug die Beobachtungsdauer in Monaten (die eingeklammerten Zahlen
geben die Dauer — in Monaten — an, wibrend der das klinische Bild des u. 1.
vor Beginn der Umwandlung bestand): 13 (5), 16 (12), 20 (14), 21 (10), 22 (12),
20 (14), 33 (5), 36 (30), 38
(28), 39 (30), 55 (31), 71
(40), 72 (62), T4 (50), 33
(24), 52 (26). Von diesen
16 Fallen zeigten 12 wih-
rend der ganzen Dauer der
Beobachtung eine nega-
tive M itsuda-Reaktion, bei
1 Fall war die Reaktion
zweifelbaft und bei 3 Fal-
len schwach positiv. Ba-
cillen konnten in den
Hautverinderungen 11 mat
nachgewiesen werden. Das

histologische Bild der

Probeexcision vor der kli-

nisch nachweisbaren Um-

" wandlung war in 10 Fillen

AbD. 4. Erythematise Hypochromien. das des uncharakteristi-

gchen Infiltrats, in den

iibrigen Fallen konnten schon vor der Umwandlung mehr oder weniger reich-

liche Firchow-Zellen mit Bacillen, innerhalb der im ibrigen uncharakteristischen
entziindlichen Infiltrierung nachgewiesen werden.

Bei kritischer Betrachtung des klinischen Verlaufs und der patho-
logisch-histologischen Veranderungen dieser 95 Fille von erythematos-
hypochromen Flecken erscheint es wenig wahrscheinlich, dafl es sich
bei dieser Form der Fleckenlepra um initiale , Primérlasionen® handelt.
Das Erythem scheint vielmehr in der Regel eine Sekundirverinderung
bei einer reinen Achromie zu sein, welche in ihrer reinen Form gelegent-
lich zundchst der Beobachtung entging. Es scheint sich so bei den
ervthematés-hypochromen Flecken stets um eine Ubergangsverdnderuny
zu handeln, sei es, dall sich die Achromie auf dem Umwege iiber die
erythematos-hypochromen Flecken in eine tuberkulide oder in eine
lepromatose Form umwandelt, sei es, dal auf diesem Umwege die Heilung
bzw. Riickbildung der reinen Achromie oder der tuberkuliden Lepra erfolgt.
Dieses Ubergangsstadium kann offenbar fiir lange Zeit stationar bleiben,

Das klinische Bild und die histologischen Verinderungen bei der
ervthematdsen Hypochromie werden in den Abb. 4 und 5 erliutert.
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Ich verweise ferner auf die Abb. 19, 22, 41, und 43. die im Abschnitt der
Umwandlungen des u. I. behandelt werden.

Die Abb. 4 und 5 zeigen folgende Verinderungen der erythematésen Achromie
und Hypochromie:

Abb. 4: Plane erythematds-depigmentierte Hautflecken an den Nates, welche
sich spiter in eine typische tuberkulide Lepra umwandelten.

Abb. 5: Uncharakteristisches Infiltrat um einen Haarfollikel. Das Priparat
stammt von einem Fall mit erythematds-hypochromen Flecken und beginnender
Infiltrierung. Spiter erfolgte dann die Umwandlung in eine tuberkulide Lepra.
Man erkennt die unspezifische kileinzellige Infiltrierung; neben dem Follikel ein
kleiner, heller Herd mit ,,pratuberkulider* Wucherung histiocytirer Zellen. Mitsuda-
Reaktion stark positiv. Keine Bacillen.

Abb. 5. Erythematise Hypochromie mit ,,prituberkuliden’ Verinderungen.

d) Das flache Erythem ohne Pigmentverschiebung.

Die dritte Abart des u.I. stellt das flache Erythem ohne Pigment-
verschiebung dar (Hrythema simplex). Auch bei ihm fehlt die Infil-
trierung der Haut; als Zeichen der Aktivitdt finden wir lediglich die
Rotung der Haut. Die GroBe der Flecken schwankt wie bei den iibrigen
u. I, die Begrenzung ist wie bei diesen scharf oder verwaschen. Sehr
selten finden wir das Erythem als isolierte Verdnderung, meistens be-
steht es neben anderen Formen des u. I. oder neben tuberkuliden, ja
selbst lepromatosen Herden. Das einfache Erythem ist niemals eine
wnitiale Verdnderung, es stellt vielmehr die fortgeschrittene Phase einer
der anderen Formen des u.I. oder aber die Riickbildungsphase einer
tuberkuliden Lepra dar. Wir haben das flache Erythem bel insgesamt
53 Fallen beobachtet, dabei handelt es sich: bei 10 Fillen um stationire
Formen (bei einer Beobachtung zwischen 10 und 75 Monaten); bei
8 Fillen um flache Erytheme, welche sich spéiter spontan zurickbildeten;
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bei 4 Fillen um flache Erytheme, welche spiter eine zunehmende In-
filtrierung der Haut erkennen lieen (erhabene Erytheme); bei 4 Fillen
um flache Erytheme, welche sich spéter in die tuberkulide Form der
Lepra umwandelten; bei 6 Fallen um flache Erytheme, welche sich
spiter in die lepromatése Form umwandelten und bei 21 Fillen um
flache Erytheme, welche als Residualerscheinungen. d. h. als Ausheilungs-
stadien nach reaktiver tuberkulider Lepra aufzufassen waren.

Flacke Erytheme mit stationdrem Verlauf haben wir bel 10 Kranken beobachtet.
Die Beobachtungsdauer betrug dabei 14, 13, 33, 42, 42, 57, 61, 61, 64 und 73 Monate.
Die Mitsuda-Reaktion war in allen Fillen wahrend der ganzen Beobachtungsdauer
positiv, und zwar bei 4 Fallen schwach, bei 3 Fallen deutlich und bei den abrigen
Fallen stark positiv. Das histologische Bild entsprach in 9 Fillen dem des un-
charakteristischen Infiltrats, bei welchermm nur Zmal spirliche Bacillen im Schnitt
nachgewiesen werden kounten. In allen tbrigen Fillen wurden Bacillen in den
Hautverinderungen nicht gefunden. Nur bei einem Fall ergab die histologische
Untersuchung prituberkulide Strukturen. Die positive Mitsuda-Reaktion scheint
also fir die flachen Erytheme mit stationirem Verlauf charakteristisch zu sein
und dem entspricht auch der durchweg gutartige Verlauf.

Bei der Riickbildung des flachen Erythems verschwindet die Rotung
langsam. Sie hinterlifit in der Regel einc Hypochromie, seltener eine
vollkommene Achromie. Meist beginnt die Abblassung im Zentrum.
Auch die residuale Achromie kann spédter noch unter langsamer Neu-
pigmentierung ganz verschwinden, d. h. es kann zu einer vollkommenen
Wiederherstellung der Haut kommen.

Die Riickbildung flacher Ervtheme haben wir bei 8 Fiillen beobachtes, dabei
betrug die Beobachtungsdauer 17, 28, 29, 33, 38, 56. 57 und 67 Monate. 2mal
bestand dabei eine negative, 1 mal eine zweifelbafte, 2mal eine schwach positive,
2mal eine deutlich positive und linal eine stark positive Mitsudu-Reaktion. Die
Rickbildung bis zu einer Achromie konnten wir 2mal, eine vollstandige Heilung
6mal beobachten. Die histologische Untersuchung der flachen Erytheme ergab
in 7 Fillen das Bild des uncharakteristischen Infiltrats, wobei nur 2mal vereinzelte
Bacillen im Schnitt nachgewiesen werden konnten. Nur in einem Fall, der sich
spater in eine Achromie zuriickbildete, konnten pratuberkulide Strukturen im
histologischen Bilde nachgewiesen werden.

Wie alle u. I. kann sich auch das flache Erythem in eine lepromatise
oder tuberkulide Lepra umwandeln. Als erstes Anzeichen der Umwand-
lang kommt es zur Infiltrierung des Herdes, es entwickelt sich das
erhabene Erythem. In diesem Stadium ist es in der Regel noch nicht
moglich zu entscheiden, welche der klassischen Formen des Aussatzes
beginnt, weshalb wir auch das erhabene Erythem zunichst noch zun
den u.I. rechnen. Immerhin gestattet in diesem Stadium die histo-
logische Untersuchung in der Regel bereits die Differenzierung zwischen
Leprom und Tuberkulid.

Die Umwandlung in ein erhabenes Erythem geschieht unter lang-
samer diffuser Verdickung des Erythems (seltener nur am Rande). In
der Regel schreitet die Umwandlung vom erhabenen Erythem zur
tuberkuliden oder lepromatdsen Lepra fort, in seltenen Fillen bleibt der
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Prozel in Form der erhabenen Rotung fiir lingere Zeit konstant. Riick-
bildungen sind die Ausnahme. Das Stationirwerden eines erhabenen
Erythems fir lingere Zeit (bis zu 3 Jahren) haben wir nur bei 4 Fillen
beobachtet.

Dabei betrug die Beobachtungsdauer 26, 28, 56 und 63 Monate. Bei einem
Fall war die Mitsuda-Reaktion negativ, einmal wihrend der ganzen Dauer der
Beobachtung (26 Monate) zweifelhaft, bei einem weiteren Fall im Anfang zweifel-
haft. dann schwach positiv und bei dem letzten Fall wihrend der ganzen Dauer
der Beobachtung (63 Monate) schwach positiv. Als Endergebnis der Umwandlung
der flachen Erytheme beobachteten wir 2mal ein erhabenes Erythem und
2mal ein flaches Erythem mit Infiltrierung der Randpartien. Die histologische
Untersuchung aus den Randpartien im Beginn der Umwandlung ergab einmal
pratuberkulide Strukturen ohne Bacillen, einmal priatuberkulide Strukturen mit
ganz vereinzelten Bacillen, einmal ein uncharakteristisches Infiltrat mit sparlichen
Virchow-Zellen und vereinzelten Bacillen sowie einmal deutliche lepromatése
Strukturen mit vielen Virchow-Zellen und zahlreichen Bacillen.

Bei der relativ kurzen Beobachtungsdauer (unter der kritischen Zeit
von 4 Jahren) liBt sich naturgem&f nicht sagen, ob es auch in diesen
Fillen nicht spiter noch zu einer Umwandlung in eine der extremen
Lepraformen kommen wird. Ich halte es vielmehr fiir wahrscheinlich,
daB sich auch diese scheinbar konstanten Formen von erhabenem Ery-
them spiter in den tuberkuliden oder lepromatésen Aussatz umbilden.

Bei nur 4 Fallen von flachem Erythem konnten wir eine Umwandlung in die
tuberkulide Lepra beobachten. Dabei betrug die Beobachtungsdauer 15, 27, 53 und
53 Monate. Die Dauer des Verlaufs unter dem Bilde des u. I. betrug bei denselben
Fillen in gleicher Reihenfolge 8, 18, 4 und 43 Monate. Die Mitsuda-Reaktion war
in einem Fall negativ, in zwei Fillen schwach und in einem Fall deutlich positiv,
Bacillen konnten bei keinem Fall nachgewiesen werden. Bei dem Kranken mit
negativer Mitsuda-Reaktion ergab die histologische Untersuchung das Bild eines
u. L., bei den ibrigen 3 Fallen wurden pratuberkulide Strukturen nachgewiesen.

In 6 Fallen sahen wir die Umwandlung flacher Erytheme in die lepro-
malise Form des Aussatzes. Dabei ist bemerkenswert, dafl klinisch das
Bild des u. I. lange Zeit erhalten bleiben kann, auch wenn die histologische
Untersuchung bereits einwandfreie lepromatdse Verdnderungen ergibt.

Die Beobachtungsdauer betrug bei den einzelnen Fillen in Monaten (die ein-
geklammerten Zahlen geben die Dauer des Verlaufs unter dem Bilde des u. 1. in
Monaten an): 14 (5), 47 (21), 36 (26), 36 (13), 61 (40), 64 (40). Die Mitsuda-Reaktion
war bei 4 Fillen negativ, bei 2 Fillen schwach positiv. Bacillen, durchweg in
groBerer Zahl, konnten bei 5 Fillen nachgewiesen werden, nur 1 Fall mit dem
histologischen Bild des u.I. und positiver Mitsuda-Reaktion war bacillenfrei.
Noch ein weiterer Fall, allerdings mit negativer Mitsuda-Reaktion und positivem
Bacillenbefund zeigte in der Probeexcision das histologische Bild des u. L., die
iibrigen 4 Fille dagegen deutliche lepromatdse Infiltrierung mit typischen Virchow-
Zellen.

SchlieBlich sei noch erwihnt, daB das flache Erythem auch eine
Residualverdnderung darstellen kann. Diese relativ hiufige Form des
Erythems findet sich ausschlieBlich als Ausheilungszustand nach ab-
geklungener tuberkulider Lepra, und zwar des reaktiven Tuberkulids.
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Ich komme darauf spiter noch einmal zuriick. Interessant ist dabei
die Feststellung, daB bei diesem Residualerythem oft eine negative
Mitsuda-Reaktion beobachtet werden kann.

Das residuale Erythem als Restzustand nach abgeheilter reaktiver tuberkulider
Lepra haben wir 21 mal gesehen. Davon zeigten 9 Fille eine negative, die Gbrigen
eine deutliche bis stark positive Mitsuda-Reaktion. Bei keinem Fall konnten
Bacillen im Nasenschleim oder in den Hautherden nachgewiesen werden. In der
Probeexcision zeigten noch 6 Fille mehr oder weniger deutliche tuberkulide Struk-
turen, bei den iibrigen 15 Fallen bestand lediglich noch das Bild des u. 1.

Als Erlduterung des klinischen
und histologischen Bildes desflachen
Erythems ohne Pigmentverschie-
bung dienen die Abb. 6—8. Sie
stellen im einzelnen dar:

Abb. 6: Residuale flache Erytheme
an den Oberschenkeln nach abgeklun-
gener reaktiver tuberkulider Lepra.

Abb. 7: Flaches Erythem. Tvpisches
Bild des u. I. In allen Schichten der
Haut kleine, vorwiegend perivasculir
angeordnete Rundzelleninfiltrate ganz
unspezifischen Aussehens.

Abb. 8: Flaches Erythem. Dichte
perivasculire Infiltrierung durch kleine
Rundzellen. Etwa in der Mitte des
Zellherdes eine kleine, knotchenformige
Histiocytenwucherung. Der Fall kann
Abb. 6. Residualerytheme nach abgeheilter  demnach als , prituberkulide® Form

tuberkulider Lepra. aufgefaBt werden. Die spitere Um-

wandlung des Erythems in eine tuber-

kulide Lepra, die stark positive Mitsuda-Reaktion und die Tatsache, daBl schon

im erythematdsen Stadium keine Bacillen nachgewiesen werden konnten, berech-
tigen die Bezeichnung ,,Pratuberkulid®.

e) Die erhabenen uncharakteristischen Flecken.
(Die uncharakteristische Papel.)

Wie ich oben gezeigt habe, ist fiir das u. I. bezeichnend die flache
Hautverdnderung, es fehlt ihm die fiir die tuberkulide und lepromatose
Form typische Infiltrierung der Haut. Letztere ist in der Regel das
erste Anzeichen einer beginnenden Umwandlung, welche immer zuerst
in diskreter Form auftritt und die vorher flachen Flecken gegen die
angrenzende Haut leicht abhebt. In diesem Stadium finden wir histo-
logisch gewohnlich bereits die bezeichnenden Strukturverinderungen,
50 daB man dann eigentlich schon nicht mehr von einem u. I. sprechen
kann. Immerhin ist das klinische Bild — und der Leprologe ist oft ganz
auf dieses angewiesen — noch fiir lingere Zeit so unklar, dafl wir auch
diese Form der Lepra in die Gruppe des u.l. einreihen wollen.
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VerhiltnismiaBig selten ist die Infiltrierung der reinen Achromie
(,.erhabene Achromie*’), ihr hiufigster Sitz sind die Schulter- und Achsel-
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Abb, 7. Uncharakteristisches Infiltrat beim flachern Erythem.

gegend sowie die Riickenhaut. Die Infiltrierung kann voriibergehend
verschwinden und trotzdem eine Umwandlung, meist in die lepromatdse

Form, folgen. Bacillen
finden wir so gut wie
immer, ohne daB diesem
Befund eine entscheidende
Bedeutuny fiir die spitere
Umwandlung zukommt.
In seltenen Fallen wandelt
sich ein Leprom oder ein
Tuberkulid in eine erha-
bene Achromie um.
Erhkabene Achromien haben
wir 13mal beobachtet. Von
diesen zeigten 9 Falle withrend
der ganzen Dauer der Beob-
achtung eine negative Mitsuda-
Reaktion, bei bei einem Fall
verlief sie zweifelhaft, bei zwei
weiteren Fillen zundchst un-
charakteristisch, dann deut-
lich positiv bei gleichzeitiger
Riickbildung der Infiltrierung

Sy

2y

P A

Abb. 8. ,,Prituberkulides’* u. I. boim flachen Erythem.

und bei einem Fall, der sich spiter in eine tuberkulide Lepra umwandelte, stark
positiv. Eine Umwandlung der crhabenen Achromie in die lepromatése Lepra
haben wir 83mal beobachtet; hier handelt es sich um Fille mit stindig negativer
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Mitsudn-Reaktion und reichlich Bacillen in den Hautverinderungen. Eine Riick-
bildung der Infiltrierung sahen wir 3mal und eine Umwandlung in die tuberkulide
Lepra nur einmal. .

In der Zusammenstellung finden sich 2 Fille, bei denen sich die
negative bzw. zweifelhafte Mitsuda-Reaktion in eine positive bzw. stark
positive umwandelte. Diese Umwandlung ist insofern interessant, als
sie in der Regel von einer Anderung der histologischen Struktur des
Granulationsgewebes begleitet wird. In beiden Fallen kam es zu einer
Riickbildung der Infiltrierung bis zur einfachen Achromie, wobei noch
einzelne Bacillen im Herd nachweisbar waren. Bei einem weiteren Fall
kam es zur Umwandlung in eine reaktive tuberkulide Lepra, was inso-
fern besonders bemerkenswert ist, als die achromischen Herde Bacillen
enthielten und wir vereinzelte Bacillen sogar vor der Umwandlung in
die tuberkulide Form im Nasenschleim nachweisen konnten. Diese Fille
zeigen, dafl man dem Bacillenbefund in einem u. I. keine ausschlaggebende
Bedeutung fiir die Prognose beimessen kann, viel wichtiger ist in dieser
Hinsicht die stark positive Mitsuda-Reaktion. In weiteren 4 Fillen
bildete sich die Infiltrierung spontan vollkommen zuriick; bei positivem
Bacillenbefund blieb schlieBlich nur noch das Bild der einfachen Achromie.
Bei den restlichen Fillen kam es zur Umwandlung in eine lepromatise
Form.

Histologisch haben wir 8 Fille von erhabener Achromie untersucht.
Dabei stellte es sich heraus, daB bei der Achromie mit Infiltrierung der
Charakter des u. 1. im mikroskopischen Bilde nickt mehr existiert. In
2 Fillen fanden wir das Bild der ,,prituberkuliden” Lepra, bei den
iibrigen das Bild des Leproms.

Wihrend eine Infiltrierung der einfachen Achromie selten ist, kommt
sie bei der erythematosen Achromie hiufiger vor, wie sprechen dann von
einer ,.erhabenen erythematisen Hypochromie. Auch bei dieser Form
handelt es sich um eine ausgesprochene Ubergangserscheinung von be-
grenzter Dauer, welcher in der Regel die Umwandlung in die tuberkulide
oder lepromatése Form folgt. Die Infiltrierung ist meistens diskret,
dabei nimmt die Rotung zu (besonders in den Randpartien). Von einem
u. I. kann man in diesem Stadium nur noeh vom klinischen Gesichts-
punkt aus sprechen, die histologische Struktur hat stets schon typische
Formen angenommen,

Erhabene erythematise Hypochromien mit Randinfiltrierung haben wir bei
13 Kranken beobachtet. Beidiesen Fallen kam es bei 3 Fallen mit negativer Mitsuda-
Reaktion und positivem Bacillenhbefund in den Hautherden zu einer spéteren
Umwandlung in die lepromatose Form des Aussatzes. Vor der Umwandlung
bestanden innerhalb des uw.l. bereits prilepromatdse Strukturen. Die spitere
tuberkulide Umwandlung haben wir bei 4 Fillen gesehen. Diese zeigten vor der
Umwandlung bereits in den Probeexcisionen deutliche prituberkulide Strukturen
bei negativem Bacillenbefund im Nasenschleim und in den Hautherden sowie

eine deutliche bis stark positive 3itsuda-Reaktion. Eine Riickbildung der er-
habenen erythematésen Hypochromien in eine einfache flache Achromie haben
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wir 4mal beobachtet. Auch hier handelt es sich um Féalle mit negativem Bacillen-
befund in den Hautherden und mit positiver Mitsuda-Reaktion, Histologisch
zeigten die Probeexcisionen aus den Hautherden das Bild des pratuberkuliden

Granuloms. Bei 2 Fallen kam
es schlieBlich zur Rickbildung
in eine nicht infiltrierte ery-
thematdse Hypochromie. Diese
Falle zeigten anfinglich eine
negative bzw. zweifelhafte Mit-
suda-Reaktion, die sich wah-
rend der Riickbildung in eine
deutlich positive Reaktion um-
wandelte. Bei beiden Fillen
keine Bacillen in den Haut-
herden und  prituberkulide
Strukturen in den Probeexci-
sionen.

Von den 13 Fillen kam
es also 4mal zu einer Um-
wandlung in die tuberkulide
Lepra, 5mal erfolgte die
Riickbildung zur einfachen
Achromie bzw. zum flachen

Abb. 9. Erhabere Achromie, ,prituberkulides*
Infiltrat.

hypochromen Erythem, der Rest wandelte sich in die lepromatise Form
um. Die 4 Fille mit Umwandlung in die tuberkulide Form zeigten

Abb. 10, Erhabene erythemalése Hypochromie, ,,prilepromatoses’ Infiltrat.

entweder von Anfang an eine positive Mitsuda-Reaktion oder die an-
fénglich negative Reaktion wurde wihrend der Umwandlung positiv,
wihrend die in Leprome umgewandelten Formen von Anfang an

negativ reagierten.
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Auch beim flachen Erythem kann es zu einer Infiltrierung kommen
(,.erhabenes Erythem™)}. Wir haben 10 einschldgige Fille beobachtet
und dabei im wesentlichen dieselben Feststellungen machen kénnen wie
bei der erhabenen erythematésen Hy pochromle Auf Einzelheiten kénnen
wir deshalb verzichten.

Zur Erlduterung der histologischen Befunde bringe ich zwei Ab-
bildungen (9 und 10); sie zeigen:

Abb. 9: Histologisches Bild einer erhabenen Achromie. Fall mit stark positiver
Mitswda-Reaktion. Im Herd vereinzelte Bacillen. Man erkennt in der Umgebung
einer Schweilldriise ein u. [., im Zentrum beginnende Entwicklung eines Epitheloid-
zellenkndtchens (,,pratuberkulide Form*). Bei dem Iall erfolgte spiter die Um-
wandlung in eine typische tuberkulide Lepra.

Abb. 10: Erkabene erythematose Hypochromie mit diffuser Infiltrierung. Bacillen-
haltiger Herd. Negative Mitsuda-Reaktion. Spatere Umwandlung in eine lepro-
matise Lepra. Der Schnitt stammt vom Zentrum der Infilttierung. in der uncharak-
teristischen Infiltrierung viele stark vacuolisierte Virchow-Zellen (,,prilepromatose’
Form).

III. Yon den Umwandlungen der uncharakteristischen Infiltrate.

a) Der Begriff der Umwandlung.

Wie wir im ersten Teil bei der Besprechung der uncharakteristischen
Infiltrate gezeigt haben, zeigt ein gewisser Teil der u. 1. lingere Zeit
(bis zu 4 Jahren) keine morphologisch wahrnehmbaren Strukturverinde-
rungen, um sich dann schlieBlich doch in eine der klagsischen Formen
des Aussatzes, d. h. in die tuberkulide oder die lepromatdse Lepra um-
zuwandeln. Andererseits habe ich schon darauf hingewiesen, daf} sich
die tuberkulide Lepra zu einem wu. 1. zurlickbilden kann (Ausheilung).
So stellt das u. L. ein Initialstadium, ein Terminalstadium oder ein
Ubergangsstadium dar und seine eingehende Untersuchung gibt uns einen
genaueren Einblick in die Vorgénge wahrend dieser Umwandlungs-
periode und damit in die biologischen Vorginge wihrend des Verlaufs
der leprosen Infektion iiberhaupt. Wir haben deshalb dem cingehenden
Studium dieser Umwandlungserscheinungen einen besonderen Abschnitt
dieser Arbeit vorbehalten. Dabei miissen wir zundchst zu dem Begriff
der ,,Umwandlung* Stellung nehmen, Wenn wir von einer Umwandlung
sprechen, so meinen wir die Entwicklung eines u. I. zu einer lepromatésen
oder zu einer tuberkuliden Lepra, oder aber den Ausheilungsvorgang
der tuberkuliden Lepra auf dem Umwege iiber das u. I. Dieser Begriff
der ,, Umwandlung® weicht von dem in der Literatur gebrduchlichen ab.
Die altere Lepraliteratur bis zu dem neueren Standardwerk von Kling-
miller unterscheidet die verschiedenen Lepraformen nach vorwiegend
topographischen Gesichtspunkten; firr sie bedeutet demnach der Begriff
der ,,Umwandlung’ lediglich eine .{usdehAnung des pathologischen Pro-
zesses, z. B. von der Haut auf die Nerven oder umgekehrt von den
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Nerven auf die Haut; in diesen Fillen, bei denen lediglich ein Fort-
schreiten des Prozesses vorliegt, wird dann von einer , Umwandlung®
in die gemischte Form der Lepra (Lepra cutanea et nervose = , Lepra
mixta’“) gesprochen. In einzelnen Fillen hat man auch mit ,,Umwand-
lung® die Fixierung des leprosen Prozesses in einem einzelnen Organ
oder Organsystem bezeichnet, wihrend er in anderen vorher befallenen
Organen verschwindet, wie das z. B. in dem Terminalstadium der syste-
matisierten Hautform (Leloir) vorkommt, wenn sich diese im End-
stadium in die sog. ,sekundére nervose”” Lepra ,,umwandelt®,

Wir gebrauchen den Ausdruck ,,Umwandlung’’ nur dann, wenn es
sich um eine echte Abdnderung der Struktur des leprésen Granuloms handelt.
Diese Abdnderung der histologischen Struktur ist gleichbedeutend mit einer
fundamentalen Anderung des immun-biologischen Verhaltens (Mitsuda-
Reaktion), sowie mit einer Anderung des Bacillengehaltes der leprisen
Infiltrate. Diese Umwandlung bedeutet letzten KEndes nichts anderes
als eine entscheidende Stellungnahme des Organismus beziiglich seiner
Abwehrmalnahmen gegeniiber der Infektion mit Hansen-Bacillen. Im
folgenden beschéftigen wir uns ausschlieBlich mit den bisher in der
Literatur noch nicht beschriebenen, aber grundsétzlich sehr wichtigen
Umwandlungen der uncharakteristischen Form in die beiden extremen
Formen der Lepra, d. h. die Umwandlung des u. I. in die Struktur des
Leproms oder des Tuberkulids. Wir befassen uns hier nicht mit der
Umwandlung der einen extremen Form in die andere, d. h. der tuber-
kuliden Lepra in das Leprom und umgekehrt, da derartige ,,Umwand-
lungen® (wenn sie iiberhaupt vorkommen) so extrem selten sind, daB
sie eine praktische Bedeutung nicht besitzen.

Den eigentlichen Umwandlungsvorgang, der sich oft im Zeitraum
von nur einem Monat abspielt, konnten wir in zahlreichen Fillen tiglich
in allen seinen Stadien beobachten, wobei es uns moglich war, das Ver-
halten der Mitsuda-Reaktion, den Bacillenbefund und die histologixche
Struktur mittels Probeexcisionen fortwahrend zu kontrollieren. Wir
beschrinken uns zunidchst darauf, die hierbei gemachten Beobachtungen
wiederzugeben, im sie am SchluB der Arbeit zusammengefaBt kritisch
zu besprechen.

Wir kénnen eine Umwandlung im progressiven und eine Umwandlung
im regressiven Sinne (Ausheilung) beobachten. Wir unterscheiden:

a) Umwandlungen des u.I. in die tuberkulide Lepra,

b) Umwandlung des u.l. in den lepromatisen Aussatz,

¢) Umwandlungen der tuberkuliden Lepra in das u. I.

Theoretisch wire noch an eine Umwandlung des Leproms in das u. 1.
zu denken. Wir haben es indessen niemals beobachten kionnen und ich
selbst zweifle daran, daB bei dem stets bosartigen Verlauf der lepro-
matosen Lepra derartige Umwandlungen, die ja mit einer Ausheilung
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identisch wiéren, dberhaupt vorkommen. Was wir allein beobachten
konnten war ein gelegentlicher Stillstand einer lepromatdsen Verdnde-
rung, wobei diese dann voriibergehend klinisch das Aussehen eines u. I.
annchmen kann; dabei finden wir aber immer im histologischen Bilde
das typische Bild des lepromatésen Infiltrats und nicht die Strukturen
des u. 1.

Die Umwandlung des u. I. in eine tuberkulide Lepra erfolgt in zwei
verschiedenen Richtungen, einmal im Sinne der Umwandlung in eine
figurierte tuberkulide Lepra, und ferner im Sinne der Umwandlung in
eine reaktive tuberkulide Lepra. Im ersten Full wandelt sich das u. 1.
progressiv so um, dafl wir am Schlu} dieser ILntwicklung das klassische
Bild der figurierten tuberkuliden Lepra vorfinden!. Wihrend dieses
Umwandlungsprozesses konnen wir im klinischen und histologischen
Bilde alle Ubergangsverdnderungen nachweisen. Im zweiten Falle (Um-
wandlung eines u. I. in eine reaktive tuberkulide Lepra) fehlen diese
Ubergangsbilder; das initiale u.I. wandelt sich dabei plétzlick ohne
priamonitorische Anzeichen in eine tuberkulide, nicht figurierte, reaktive
Lepra um, wie ich sie in Virchows Arch. 305, 473 (1939) eingehend
beschrieben habe2. Wir haben deshalb die Umwandlung in eine figurierte
tuberkulide Lepra als progressive Umwandlung und die Umwandlung in
eine reaktive tuberkulide Lepra als abrupte Umwandlung bezeichnet.
Bei der progressiven Umwandlung, welche immer mit dem Bilde der
figurierten tuberkuliden Lepra endet, kommt es oft zu einem voriiber-
gehenden Stillstand des Umbildungsprozesses, wobei gelegentlich sogar
eine Riickbildung bis zum Initialstadium beobachtet werden kann.
Wihrend des Uberganges in die figurierte tuberkulide Lepra finden wir
ferner immer eigenartige Histiocytenwucherungen von angedeuteter
Knétchenform innerhalb der entziindlichen Infiltrierungen des u. I.;
diese Bilder haben wir als ,,pratuberkulide’ Frscheinungen bezeichnet.

Die abrupte Umwandlung, welche von intensiven Krankheitserschei-
nungen begleitet wird und welche plotzlich das klinische Bild fundamental
dndert, zeigt nur gelegentlich im histologischen Bilde diese ,,prédtuber-
kuliden® Strukturen. In sehr seltenen Fillen haben wWir noch eine be-
sondere Abart der progressiven Umwandlung beobachtet, welche dadurch
charakterisiert ist, dafl sich die tuberkuliden Granulationen in der Formn
von kleinen Papeln entweder in der Peripherie oder diffus verstreut
Giber das ganze u. I. anordnen. Wir sprechen dann von einer ,, papulésen’
Transformierung. SchlieBlich sei noch erwdhnt, daB sich die abrupte
und progressive Form der Umwandlung gelegentlich bei demselben
Kranken kombinieren kénnen, und zwar so, daf3 es entweder bei dem-

! Zum Begriff der figurierten tuberkuliden Lepra verweise ich auf die Abbildung
eines typischen Falles in Virchows Arch. 303, 476.
? Vgl. dazu die Abbildung in Virchows Arch. 305, 482 (1939).
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selben Kranken an verschiedenen Herden teils zu einer abrupten, teils
zu einer progressiven Transformierung kommt oder dafl die Umwandlung
aller Herde zunichst progressiv erfolgt, um dann mit einer abrupten
Transformierung in die reaktive tuberkulide Lepra zu enden. Der
groBeren Klarheit halber besprechen wir beide Formen getrennt.

Zwischen dem Verlauf der Umwandlung eines u.I. in eine tuber-
kulide Lepra und der Umwandlung des u. I. in den lepromatésen Aus-
satz bestehen gewisse Ahnlichkeiten. Auch bei der Umwandlung des u. I,
in ein Leprom kennen wir eine progressive Transformierung des u. I..
bei welcher dieses sich langsam fortschreitend in ein Leprom umwandelt
und alle Ubergangserscheinungen in Form des ,,prilepromatosen‘
Granuloms beobachtet werden konnen, bis schliellich das eindeutige
Bild des Leproms besteht. Dabei ist bemerkenswert, dall in derselben
Zeit, in welcher sich vorher bereits bestehende u. I. in ein Leprom um-
wandeln, an anderen Stellen der Haut neue u. I. auftauchen kénnen,
wihrend andererseits ein Teil der u.I. nicht nur nicht fortschreitet,
sondern sich im Gegenteil zuriickbilden kann. Auch bei der Umwandlung
des u.I. in ein Leprom gibt es eine abrupte Transformierung. Dabei
wird die Umwandlung durch einen Schub von erhabenen Erythemen
eingeleitet, welche entweder sehr an das Bild einer Urticarie erinnern
oder gelegentlich wie ein Erythema mnodosum aussehen konnen. Das
plotzliche Auftreten dieses urticariellen Exanthems bzw. des leprosen
Erythema nodosum ist im allgemeinen ein deutlicher Hinweis far die
bevorstehende Umwandlung eines u. I. in den lepromatdsen Aussatz.
Wenn so auch zwischen den Umwandlungsvorgingen des u. I. in die
tuberkulide oder lepromattse Lepra gewisse Ahnlichkeiten bestehen, so
besteht doch ein deutlicher Unterschied: Bei der Umwandlung des u. I.
in eine tuberkulide Lepra beobachten wir immer die Transformierung
jedes Herdes bei dem betreffenden Kranken, wiahrend wir bei der Um-
wandlung des u. I. in ein Leprom diese Transformierung in der Regel
nur bei den frischeren Herden des u. I. beobachten kénnen.

SchlieBlich erwihne ich noch die Umwandlung der tuberkuliden
Lepra in das u.I. Bei der regressiven Phase (Ausheilungsphase) der
tuberkuliden Lepra beobachten wir eine Umkehr derselben Verdnde-
rungen, die wir bei der progressiven Umwandlung eines u. I. in die
figurierte tuberkulide Lepra gesehen haben: Die Infiltrierung und das
Erythem, welche die tuberkulide Lepra charakterisieren, verschwinden
progressiv bis zum volligen Verschwinden der tuberkuliden Verdnde-
rungen, so daBl entweder eine vollkommen normale Haut tbrigbleibt
oder aber diese nur noch eine narbige Atrophie erkennen laf8t. Die ver-
schiedenen Umwandlungsprozesse sollen in den folgenden Abschnitten
genauer analysiert werden. Wir geben zunichst eine Ubersicht iiber die
verschiedenen Transformierungen:



924  W. Biingeler:

Umwandlungen der wncharakteristischen Infiltrate.

A. Progressive Umwandlung:
1. Transformierung des u. I. in die tuberkulide Lepra,
a) progressive Umwandlung
o) in das figurierte Tuberkulid,
f) bis zum Priatuberkulid,
») mit Papelbildung;
b) abrupte Umwandlung
o) durch intensiven Schub reaktiver Tuberkulide,
3) durch diskreten Schub reaktiver Tuberkulide.
2. Transformierung des u. I. in die lepromatise Lepra,
a) progressive Umwandlung,
b) abrupte Umwandlung
«) durch urticariellen Schub,
f) durch einen Schub reaktiver lepromatéser Lepra bzw.
lepréses Erythema nodosum. :
B. Regressive Umwondlung:
1. Umwandlung der tuberkuliden Lepra in das uncharakteristische
Infiltrat (u. L.).

b) Die progressive tuberkulide Umwandlung.

Als Beispiel erwahne ich zuerst die Umwandlung einer einfachen
Achromie in die tuberkulide Lepra. Das erste Symptom ist die Rotung
des vorher reaktionslosen blassen Herdes, der sich so in eine flache
ervthematose Achromie umwandelt. Dabei ist die Rotung in der Peri-
pherie stets stirker als im Zentrum. Nach dieser ersten Phase folgt
die zunehmende Infiltrierung entweder des ganzen Herdes oder dessen
Peripherie (infiltrierte erythematose Achromie). Histologisch finden wir
schon im Zustande der Rotung priatuberkulide Verdinderungen. Auf der
Hohe des Umwandlungsprozesses, . h. im Zustande stirkster Rotung
und Infiltrierung treten am Rande, seltener mitten im Herd, Papeln
auf, gleichzeitig schligt die vorher intensive Rétung in einen weinroten
bis kastanienbraunen Ton um. Damit ist das Bild der tuberkuliden
figurierten Lepra erreicht und die Umwandlung vollstindig. Wir geben
im Auszug das Protokoll von 3 typischen Fillen wieder.

Fall 1. TInes N.: Mitsuda-Reaktion vor der Umwandlung negativ, nachher
stark positiv (< —+--). Befund am 11.7.37: Leichtes Erythem an beiden Fersen,
erythematos-hypochrome Flecken iiber der rechten Augenbraue, in der linken
Lendengegend und an den Oberschenkeln. 20.9.37: Erythem an beiden Fersen,
Augenbrauen wie vorher, die erythematos-hypochromen Flecken sind jetzt schirfer
konturiert und lebhafter gerdtet, aber nicht infiltriert. 10.10. 38: Zustand unver-
indert. Eine am Rande des erythematos-hypochromen Herdes vorgenommene
Probeexcision (also 20 Tage nach Beginn der Umwandlung) ergibt eine unspezifische
kleinzellige Infiltrierung um die HautgefaBle, die Nerven und Follikel, aber an
einzelnen Stellen eine bereits deutliche kndtchenfSrmige Histiocytenwucherung
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(,,pratuberkulide” Umwandlung). Dabei im Schnitt nur ganz vereinzelte Bacillen
nachweisbar. Wenige Tage nach der Probeexcision starkere Rotung der Randpartien
von den Herden in der linken Lendengegend und bereits deutliche -Infiltrierung.
Deutliches livid verfarbtes Erythem an den Nates; am rechten Oberschenkel ein
nichtinfiltriertes Erythem. 31.11.39: Augenbrauen-Herd unverindert, dagegen
zeigt der Herd in der linken Lendengegend nunmehr das bereits sehr deutliche Bild
der tuberkuliden Lepra mit kastanien-braunroter Peripherie, deutlicher wall-
artiger Infiltrierung und Papeln. 10.12.39: Zustand wie vorher, Probeexcision
aus dem Herd der linken Lendengegend, Beschreibung hei Abb. 11. 12. 2. 40:
Deutliche Rickbildung der Herde an den Oberschenkeln und der linken Lenden-
gegend. 3.7.40: Nur noch plane erythematise, nichtinfiltrierte depigmentierte
Flecken.
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Abb. 11. Probeexcision aus den Randpartien des in eine tuberkulide Lepra umgewandelten
Herdes in der linken Lendengegend, 2 Monate nach Beginn der Umwandlung. Typisches
Bild der tuberkuliden Lepra mit vielen Riesenzellen.

Dieser Fall zeigt also die Umwandlung einer planen erythematosen
Achromie in eine tuberkulide Lepra und die daran anschlieflende Riick-
hildung des tuberkuliden Herdes.

Fall 2. Jodo d. 8.: Mitsuda-Reaktion vor, wihrend und nach der Umwandlung
deutlich positiv (+—=+). 11.5.36: Am linken Oberschenkel erythematitse Hypo-
chromie, am rechten Oberschenkel einfache Achromie. 29.5.37: Am Riicken
reine Achromie, am rechten und linken Arm erythematése Hypochromien, am
linken Oberschenkel erythematdse Hypochromie mit deutlicher Rotung aber ohne
Infiltrierung der Randpartien; am rechten Oberschenkel achromischer Herd mit
iberpigmentierten Rindern. 20. 9. 37: Deutliche Infiltrierung der Flecken an den
Armen und den Oberschenkeln, die im Verlauf der nachsten 14 Tage noch zunimmt
(vgl. Abb. 12), am 1. 10. 37 Probeexcision aus den infiltrierten Herden des rechten
Armes und des rechten Oberschenkels. Histologisch: Sehr starkes Odem der Haut
und diffuse, nur um die GefiBle und Follikel dichter angeordnete kleinzellige In-
filtrierung. In einzelnen Bezirken, besonders um die mittleren HautgefiBe, um-
schriebene Histiocytenwucherungen in annihernd knotchenférmiger Anordnung
(,,pratuberkulide’* Verinderungen). 9.10.37: Die am 20.9. beobachteten Ver-
anderungen sind noch deutlicher geworden. An beiden Unterschenkeln frische
hypochrome Erytheme. Probeexcision vom rechten Oberschenkel (also etwa
20 Tage nach Beginn der Umwandlung). Histologisch: Deutliche Knétchenbildung
zwischen unspezifischen perivasculdren, periglandualiren und perifollikularen Rund-
zelleninfiltraten. 19. 12. 37: Weitgehende Riickbildung der Umwandlungserschei-
nungen, die.Infiltrierung der Herde an den Armen fast ganz zuriickgebildet, an den

Yirchows Archiv. Bd. 310. 34
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Oberschenkeln nur noch geringe Infiltrierung. 1. 3. 38: Vollkommene Riickbildung
der Infiltrierung, es besteht jetzt wieder das Bild des u. L. (erythematise Hypo-
chromie). 25.4.39: Lokalisation der Flecken wie vorher, dagegen erneute In-
filtrierung der Réander und starkere Rétung. 20.7.39: Verinderungen unver-
andert, wie am 25. 4. 5.9.39: Erneute Riickbildung der Herde, die jetzt wieder
flach, achromisch und nicht infiltriert erscheinen. 4. 1. 40: Alle Herde vollkommen
reaktionslos, depigmenticrt. 9.5.40: Erneute Aktivierung aller Herde, starkes
Erythem und beginnende Infiltrierung, in einzelnen Herden multiple Papeln,
hesonders in den Randpartien. 26.6.40: Erneute Riickbildung der Infiltrierung

Abb. 12, Hypochromes Erythem am rechten Abb. 13. Der in Abb. 12 dargestellte Herd

Arm im Beginn der Cmwandlung. Stirkere nach 21 Monaten. Zentrale depigmenticrte

Raotung und beginnende Infiltrierung in den Atrophie. In den Randpartien das Bild der
Randpartien. figurierten tuberkuliden Lepra.

und des Erythems, Schuppung in den Randpartien, letztere zeigen dagegen deut-
liche figurierte Knotchenbildung, besonders an den Armen und den Oberschenkeln
(ruhende jigurierte tuberkulide Lepra). Siehe Abb. 13. 30. 9. 40: Weitere Riick-
bildung der Herde, auch der knétchenférmigen Randpartien. Vollige Depigmen-
tierung der Herde und Hautatrophie (Heilung).

Der hier geschilderte Fall ist insofern bemerkenswert, als die zuerst
beobachtete beginnende Umwandlung nur bis zur Entwicklung einer
pratuberkuliden Lepra fihrte, um sich dann wieder zu einem u. L. zuriick-
zubilden. Erst spiter folgte dann eine zweite Umwandlung, diesmal
bis zum typischen Bilde der figurierten tuberkuliden Lepra, welche dann
die vollige Heilung einleitete.

Fall 3. Lazaro G.S.: Mitsuda-Reaktion vor, wihrend und nach der Um-
wandlung positiv (+-+). 3. 3.37: Kleine achromische Herde neben der rechten
Mamille, am rechten Gesifl und Vorderseite des rechten Oberschenkels. 26. 6. 37:
Befund unverindert. 14.8.37: Neues hypochromes Erythem an der rechten
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Rumpfseite, die ibrigen Herde unverandert. 6.7.33: Die umschriehene Achromic
an der rechten Mamma ist jetzt deutlich gerétet und in den Randpartien leicht

Abb., 14, dehroneie der Mamma im Begino Abb. 15. Der in Abb. T4 dargestellte Herd

der Umwandlung, leichte diffuse Ritung nach 14 Monaten. Zentrale Depigmentie-

und beginnende Infiltriernng der rung, braunroter knotchonférmiger Wall,
Randpartien. Bild der figurierten tuberkuliden Lepro.

infiltriert (vgl. Abb. 14), beginnende Umwandlung. Am linken Arm eine bei der
letzten Untersuchung noch nicht beobachtete Achromie mit starker Rétung und

AbLb. 16, sdekromie am Arm im Beginn der Abb. 17, Der in Abb. 16 dargestellte Herd

Umwandlung., Starke Hyperiamie und nach 14 Monatcen, zentraler Pigmentverlust,
beginnende Infiltrierung der Riuder. knoitchenformiger Wall,  Volleadete

tuberkwlide Umwandiung.

leichter Infiltrierung des Randes (vgl. Abh. 16). 6.8.38: Befund wie vorher,
Infiltrierung aber wesentlich stirker ausgebildet. Probeexcision vom rechten
Gess3 aus einem achromischen Herd mit starker Randhyperamie und deutlicher
Infiltrierung. Sie ergibt das typische Bild der ,,prituberkuliden’ Lepra. 3. 3. 39:

34*
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Befund wie vorher. 2.9.39: Starke zentrale Depigmentierung aller Herde. Um-
schlag des Farbtons in Kastanienbraun, peripherer Knotchenwall (vgl. Abb. 135
und 17). Eine Probeexcision aus dem wallartig erhabenen Rand des Herdes am
Gesall ergibt das vollentwickelte Bild einer tuberkuliden Lepra mit vielen Epi-
theloidzellenknétchen und Riesenzellen. 1. 10. 39: Deutliche Riickbildung aller
Herde, geringere Infiltrierang der Rander, Fortschreiten der Depigmentierung
nach der Peripherie. 29. 12.39: Erneute Aktivierung aller Herde, stirkere Rotung
und Infiltrierung der Randpartien. 9.1.40: Bild wie vorher, aber neue reaktive
Herde am Gesafl. 12.4.40: Abblassen der Erytheme und Rickbildung der In-
filtrierung. 14. 5. 40: Neuer entziindlicher Schub in allen Herden. Starke Rotung
und Infiltrierung der Rander, neue Herde an der Nase, am Kinn, an den Hiiften,

Abb. 18, Ans einer Achromie entstandene Abb. 19, Erythematdse Achromie in be-
figurierte tuberkulide Lepra. ginnender Umwandlung, histologisch: Bild
der ,,prituberkuliden* Umwandlung. -

Ober- und Unterarmen. 27.9.40: Vollkommene Riickbildung der Entziindungs-
erscheinungen. Die meisten Herde zeigen nunmehr das Bild der vollentwickelten
ruhenden tuberkuliden Lepra mit zentraler Depigmentierung und kastanien-
braunem, kndtchenférmigem Rand.

Der vorstehende Fall ist wegen seines Verlaufs in mehreren Schiiben
besonders bemerkenswert, nach denen jeweils eine gewisse Ruckbildung
der Infiltrierung erfolgte. Am Schlufl der Entwicklung fand sich dann
das tvpische Bild der figurierten tuberkuliden Lepra. Bei allen drei Fillen
stellt sich der Verlauf der Erkrankung bzw. der Umwandlung im wesent-
lichen so dar, daB in den flachen Achromien zunidchst in den Rand-
partien ein Erythem auftritt, dann folgt eine Infiltrierung der Rinder
bei gleichzeitigem Auftreten von Papeln, dann kommt es zu dem typi-
schen Umschlag der Randverfirbung in ein Kastanienrotbraun unter
gleichzeitiger zentraler Depigmentierung und der Entwicklung von
Knotchen in den Rindern. Die Umwandlung geht entweder in einem
Zuge vor sich oder sie erfolgt in Schiiben mit Remissionen.
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Einige weitere Beispiele von progressiver Umwandlung der ver-
schiedenen Formen des u. . in die figurierte tuberkulide Lepra seien
im folgenden an mehreren Abbildungen gezeigt.

Dic Abb. 18 zeigt die Innenseite des Oberschenkels von einem Fall mit u. L.
in Form eines groBen depigmentierten Herdes an der Riickseite bis itber die Mitte
der Innenfliche des Oberschenkels reichend. Bei dem Fall entwickelte sich eine
langsam fortschreitende progressive Umwandlung in die tuberkulide Lepra im
Verlaufe von 6 Monaten. Die Aufnahme wurde am Ende der vollzogenen Um-
wandlung gemacht; sie zeigt rechts die vollstindige Achromie und links die normale
Haut. An der Grenze zwischen beiden ein strichartiger Wall kastanienbraunroter
Farbe mit zahlreichen Knoétchen (,.figu-
rierte tuberkulide Lepra). Der Fall
zeigte wihrend des ganzen Verlaufs der
Umwandlung eine stark positive 3/it-
sudu-Reaktion.

Die Abb. 19 zeigt an der Auflenseite
des rechten Oberarms ein groBeres u. 1.
in Form einer leicht erythematosen
Achromie. Man erkennt die zentrale
Abblassung, in der Peripherie eine ziem-
lich breite hyperimische und bereits
leicht infiltrierte Hyperamie. Das Bild
entspricht dem einer beginnenden tuber-
kuliden Umwandlung. In der Probe-
excision das typische Bild des Pri-
tuberkulids; ganz vereinzelte Bacillen
im Herd. Mitsuda-Reaktion deutlich
positiv. ’

Die Abb. 20 zeigt einen groBeren
pigmentfreien Herd, welcher im ganzen
noch reaktionslos ist (bis auf eine
leichte und wenig ausgedehnte Rand-
hyperamie). Als Zeichen einer beginnen-
den Umwandlung traten bei dem Herd
im Verlauf von 4 Tagen ungefihr im
Zentrum gelegene groBere Papeln auf. Die Aufnahme zeigt die zentrale Papelbildung
in der Achromie. Im Anschlufl an diese entwickelte sich eine langsam fortschreitende
papuldse Umwandlung des ganzen Herdes, welche sich dann im Verlauf von
11 Monaten in eine typische figurierte tuberkulide Lepra umwandelte. Mitsuda-
Reaktion vor der Umwandlung zweifelhaft, wihrend der Umwandlung deutlich
und jetzt stark positiv. Von Anfang an Bacillen nicht nachweisbar.

Abb. 21: Histologisches Bild eines u. I. in Form einer reinen Achromie. Man
erkennt die sparlichen, vorwiegend perivasculir angeordneten Rundzellenherde.
Die basale Zellschicht ist vollkommen pigmentfrei (es handelt sich um einen Mu-
latten). Weder tuberkulide noch lepromatose Veranderungen erkennbar. Mitsuda-
Reaktion schwach positiv. Innerhalb der entziindlichen Infiltrierung ganz ver-
einzelte Bacillen. Bei diesem Fall erfolgte 4 Wochen nach der Probeexcision eine
progressive tuberkulide Umwandlung, welche mit dem Bilde der figurierten tuber-
kuliden Lepra endete.” Nach abgeschlossener Umwandlung stark positive Mitsuda-
Reaktion.

Abb. 22: Erythematose Achromie im Beginn der progressiven tuberkuliden
Umwandlung. Die Probeexcision stammt aus der Randpartie des u. I., sie zeigt

Abb. 20. Papelbilduny ciner Achromic.



530 W. Biingeler:

ein groBeres Rundzelleninfiltrat, in dessen Zentrum bereits eine eigenartige knotchen-
térmige Wucherung histiocytarer Zellen erkennbar ist. Der Fall zeigte eine deut-
lich positive Mitsuda-Reaktion, keine Bacillen im Herd, 6 Monate nach dieser

e

Abb, 22, Histologisches Bild ciner erpythematiosen Achromie mit ,prituberkwliden® Ver-
inderungen. Mifsudr-Reaktion positiv, spitere Umwandlung in die tuberkulide Lepra.

Probeexcision bestand bei dem Fall das typische Bild der figurierten tuberkuliden
Lepra.

Abb. 23 stammt von einem Fall mit vollendeter progressiver tuberkulider
Umwandlung einer vorher reinen dchromze. Der Fall zeigte von Anfang an eine
stark positive Mitsudc-Reaktion und keine Bacillen im Herd. Die progressive
Umwandlung erfolgte im Verlauf von 11 Monaten. Das mikroskopische Bild (aus
der Randpartie der infiltrierten Achromie) zeigt ein typisches Knétchen mit breitem
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Lymphocytensaum. Zur Zeit der Probeexcision stark positive Mitsuda-Reaktion,
Bacillen im Herd picht nachweisbar.

Abb. 23. Tuberkulid umgewandelte Achromie.

¢) Die atypischen progressiven tuberkuliden Umwandlungen.
Die Umwandlungen des u. I. bis zum Prituberkulid, die Umwand.
Iungen mit Papelbildungen und die verschiedenen Formen der ,,abrupten*

BB

Abb. 24. lm Zustande des Erythems sta- Abb. 25. Der in Abb. 24 dargestellte Fall
tiondr gewordene .dchromie. Histologisch: nach 22 Alonaten. Ritckgang des Erythems,
Pratuberkulid. sonst unverindertes Bild.

Transformierung behandele ich im folgenden Abschnitt zusammen. Da
es sich hier um seltenere Formen der progressiven Umwandlung handelt,
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kann ich auf eine eingehende Darstellung verzichten und die verschie-
denen Umwandlungsformen durch eine Reihe von Fillen mit entsprechen-
den Abbildungen erldutern. Ich beginne mit Beispielen der Umwandlung

Alb, 26. Flaches Erythem im Beginn der tuberkuliden Umwandlung., In diesem
Zustand stationéir geworden.

Abb, 27, Stationire erythematdse FHypochromie mit dem Bilde des Prituberkulids.

bis zur |, prituberkuliden'’ Lepra, bei welcher die Erkrankung in diesem
Stadium stationdr wird.

Abb. 24 zeigt die Hautverinderungen bei einem Fall von vorher reiner
Achromie. 3 Monate vor dieser Aufnahme erfolgte eine leichte Rétung des Herdes
bis zu einer geringfiigigen Infiltrierung der Randpartie. Diese Verinderungen
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blieben wahrend der ganzen Beobach-
tungsdauer (22 Monate) stationdr. Die
histologische Untersuchung aus der
Randpartie ergab das Bild der ,.pra-
tuberkuliden* Lepra. XEs handelt sich
also hier um eine im Zustand des Pra-
tuberkulids stationir gewordene, nicht
mehr progressive Umwandlung. 3 itsudz-
Reaktion schwach positiv. Die Abb. 25
stammt von demselben Fall, der in
Abb. 46 besprochen wurde. Die Auf-
nahme wurde 22 Monate nach Beginn
der Cmwandlung gemacht. Man erkennt
den stationdr gebliehenen Herd, bei dem
sich das Erythem weitgehend zuriick-
gebildet hat, wodurch die Achromie
noch deutlicher in Erscheinung tritt.
Xechts oben am Rande des Herdes eine
Narbe, die der frither vorgenommenen
Probeexcision entspricht.

Die Abb. 26 zeigt das histologische
Bild eines u. I. in Form eines einfachen,
nicht infiltrierten flachken Erythems im
Beginn der progressiven tuber-
kuliden Umwandlung. Ilinisch
bestand ein einfaches Erythem
mit nur geringer Infiltrierung der
Randpartien, welche sich im Ver-
laufe der letzten 7 Wochen ent-
wickelt hatte. Das hier wieder-
gegebene Bild der Probeexcision
stammt aus dieser Zeit. Man
erkennt das u. 1., in dessen Zen-
trum sich bereits ein etwas hel-
lerer, vorwiegend aus Histiocyten
bestehender Herd abhebt. Im
Infiltrat ganz vereinzelte Bacil-
len. Mitsuda-Reaktion deutlich
positiv. Die Verinderungen blie-
ben in diesem Stadium stationdr.
Eine weitere Untersuchung nach
2 Jahren ergab dasselbe klinische
und histologische Bild bei un-
veriindert  positiver  Mitsuda-
Reaktion. ’

Abb. 27: Hypochromes Ery-
them: @ Wochen nach Beginn der
progressiven tuberkuliden Um-
wandlung. Fall mit stark posi-
tiver  Mitsuda-Reaktion noch
wahrend der Zeit des ruhenden
u.I. Die Abbildung zeigt das
histologische Bild aus der Rand-

Abb. 28, Papulise Umwandlung einer
Achromie.

. 29. Abrupte tuberkulide Umwandlung
einer Achromie im Beginn.
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Abh. 30. Abrupte {wderkulide Umwandlung
einer Achromie, spiates Stadium.

Abb. 31. Diskrete abrupte Umwandlung

einer Achromie. Histologisch:
Pratuberkulid.

. Biingeler:

partie des hypochromen Erythems
in der 9. Woche nach Beginn der
tuberkuliden Umwandlung. Starkes
Odem, am Rande eines GefilBes
scharf ein konturiertes Epitheloid-
zellenknstchen mit vielen nekroti-
schen Zellen. Innerhalb des Herdes
konnten vereinzelte Bacillen nach-
gewiesen werden. Die Verinderungen
wurden 29 Monate lang beobachtet
und bliehen wiihrend dieser Zeit
im Zustand des ,,Prituberkulids™
stationdr.

Ich gebe nunmehr ein Bei-
spiel der progressiven Umicand-
lung eines w. I. in die tuberkulide
Lepra mit Papelbildung.

Die Abb. 28 zeigt die papulise
Umwandlung einer Achromie in die
tuberkulide Lepra. Man erkennt an
der AuBenseite des linken GesiBes
einen hypochromen Herd und in
dessen Randpartien zahlreiche kleine
Papeln. Das histologische Bild einer
in diesem Stadium vorgenommenen
Probeexcision zeigte die vorwiegend
subepitheliai angeordnete hochgradig
odematose Infiltrierung mit deut-
lichen ,,pratuberkuliden® Verinderun-
gen. Mitsudo-Reaktion stark positiv,
in den Herden ganz vereinzelte Bacillen.
Rei dem Fall erfolgte im Verlaufe von
weiteren 9 Monaten nach dem ersten
Auftreten der Papeln die vollkomnmene
Umwandlung in eine tuberkulide Lepra.

Zum SchluB zeige ich noch an
einigen Beispielen den Verlauf der
Labrupten’ Umwandlung eines w. I.
in eine tuberkulide Lepra.

Die Abb. 29 gibt ein Beispiel fir die
abrupte Transformierung einer reinen
Achromie in die tuberkulide TLepra.
6 Tage vor Anfertigung der hier wieder-
gegebenen Aufnahme bestanden bei dem
Fall am Kinn und an beiden Wangen
ansschlieBlich pigmentfreie und reak-
tionslose Flecken. Die Abbildung zeigt
jetzt cin sehr starkes Erythem und eine
deutliche Infiltrierung der Achromie,
Die Probeexcision aus den Randpartien
des groBeren Herdes am Kinn ergab
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bereits jetzt das charakteristische Bild der pratuberkuliden Lepra, dagegen keine
Bacillen. Mitsuda-Reaktion sehr stark positiv. Einen Monat spiter hatte sich
das Erythem und die Infiltriecrung fast vollkommen zurtickgebildet. Die Herde

bestanden dann nur noch aus zentral atrophischen, achromischen Flecken mit
knotchenfdrmigem, wallartig erhabenen Rand von kastanienbrauner Farbe (figu-
rierte tuberkulide Lepra).

Die Abb. 30 zeigt einen weiteren Fall von abrupter Transformierung einer
Achromie in die tuberkulide Lepra in einem spiteren Stadium. Der Fall zeigte
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frither ausschlieBlich flache, nichtinfiltrierte, Achromien im Gesicht, welche sich
im Verlauf von 14 Tagen stark réteten und diffus infiltrierten. Die Umwandlung
bis zu dem in der Abbildung wiedergegebenen Bilde erfolgte im Verlauf von 4 Wochen
Die Abbildung zeigt auf der Stirn noch gréfere Herde reiner Achromie, am Kinn
und beiden Wangen vollzogene Umwandlung der Achromie in eine tuberkulide
Lepra. Die in diesem Stadium vorgenommene Probeexcision ergab histologisch
das typische Bild der ruhen.
den tuberkuliden Lepra. I -
suda-Reaktion wihrend der
ganzen  Beobachtungsdauer
stark positiv.

Die Abb. 31 zeigt einen
weiteren Fall von diskreter
abrupter Transformierung einer
vorher reinen Achromie. Der
Fall wandelte sich im Verlauf
von 2 Monaten in eine typi-
sche tuberkulide Lepra um.
Man erkennt in der Abbildung
auf beiden Seiten des GesdBes
die unscharf konturierten
hypochromen Herde mit einem
teils nur auf die Randpartien
beschrankten, teils itber den
ganzen Herd ausgedehnten
Erythem. Histologisch in die-
sem Zustande das Bild der pri-
tuberkuliden Lepra mit ganz
vereinzelten Bacillen. Wit-
suda-Reaktion stark positiv.

Abb. 32 zeigt das histolo-
gische Bild einer Probeexci-
sion aus ecinem einfachen
flachen, nichtinfiltrierten Ery-
them 3 Wochen vor der dann
einsetzenden abrupten Um-
wandlung in eine tuberkulide
Lepra. Man erkennt die spar-
lichen, ganz uncharakteristi-
: - ! : schen Rundzellenherde um
Abb. 34. Akute Entzindung eines u.I. (hypochromes di¢ Hautgefalle und um eine

Erythem) 6 Tage nach Beginn der abrupten Talgdrise. In den Infiltraten

Umwandlung. konnten ganz vereinzelte Ba-

cillen nachgewiesen werden.

Mitsuda-Reaktion zu dieser Zeit schon stark positiv. Die Abb. 33 stammt von

dem in Abb. 32 dargestellten Fall, aber 3 Wochen nach der klinisch festgestellten

abrupten Transformierung. Die Probeexcision wurde aus der Randpartie desselben

Herdes vorgenommen, der bereits in Abb. 32 dargestellt wurde. Man erkennt die

Starke der Infiltrierung und die deutliche Histiocytenwucherung. Im Zentrum ein

prituberkulider Herd mit einer Riesenzelle. 7 Wochen nach dieser Probeexcision
hatte sich der Fall in eine charakteristische figurierte Lepra umgewandelt.

Die Abb. 34 ist ein sebr typisches Beispiel fiir eine rasche abrupte Umwandlung
eines flachen Aypochromen Erythems in die tuberkulide Lepra. Die vollkommene




Die pathologische Anatomie der Lepra. IL 537

Umwandlung vollzog sich hier im Verlauf von nur 6 Wochen. Die Abbildung
stammt von einer Probeexcision, welche 6 Tage nach Beginn der Infiltrierung
vorgenommen wurde. Man erkennt die starke Hyperimie und das vorwiegend
subepithelial ausgebildete Odem sowie die diffuse kleinzellige Infiltrierung. Der
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Abb, 35. Derselbe Fall wie Abb. 34 nach weiteren 14 Tagen. Z'uberkulide Slrukiuren.

Herd enthielt auffallend zahlreiche Bacillen. Mitsuda-Reaktion deutlich positiv.
Die Abb. 35 stammt von demselben Fall, aber von einer 14 Tage spéter vorge-
nommenen Probeexcision. Die priatuberkuliden Strukturen sind jetzt bereits
deutlich ausgebildet. Nach weiteren 3 Wochen war die Umwandlung in eine ruhende
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Abb. 36. Diskrete abrupte Umwandlung ciner Achromie, 14 Tage nach Beginn.
Prdtuberkulide Strukturen,

tuberkulide Lepra abgeschlossen. Nach der Umwandlung stark positive Jitsuda-
Reaktion. Keine Bacillen mehr in den Hautherden.

Abb. 36 gibt ein weiteres Beispiel fiir die histologischen Verinderungen bei der
diskreten abrupten Umwandlung einer Achromic in die tuberkulide Lepra. Die
Probeexcision wurde 14 Tage nach Beginn der Infiltrierung vorgenommen. Die
Abbildung zeigt ein groBeres, noch uncharakteristisches Infiltrat mit starkerer
Histiocytenwucherung um ein zentrales GefaB. Vereinzelte Bacillen im Herd.
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Mitswia-Reaktion deutlich positiv. Die vollzogene Umwandlung erfolgte im
Verlanfe weiterer 5 Wochen, danach Mitsudn-Reaktion stark positiv, die am Ende
der Umwandlung vorgenommene erneute Probeexcision ergab das typische Bild
der ruhenden tuberkuliden Lepra.

d) Uber die Riickbildung der tuberkuliden Lepra in das u. I.
{ Ausheilung des Tuberkulids).

Wie ich schon des ofteren betont habe, stellt die tuberkulide Lepra
eine in der Regel durchaus gutartige Form des Aussatzes dar; sie fihrt
meistens zur spontanen Riickbildung bzw. zur Ausheilung. Diese Riick-
bildung kann in der Form vor sich gehen, dafl sich alle tuberkuliden
Verinderungen der Haut gleichzeitic und unter gleichartigen Erschei-
nungen in ein residuales u. I. vom Bau der Achromie umwandeln; wir
haben aber auch Fille beobachtet, bel welchen es nicht zu dieser gleich-
zeitigen systematisierten Riickbildung kommt; wir sehen dann die
Rickbildung einzelner Tuberkulide, wihvend andere zundchst unver-
dndert bestehenbleiben; wir konnen folgende Arten der Ausheilung
unterscheiden:

1. Die tuberkulide Hautverinderung verschwindet vollkommen, ohne
auch nur Spuren in der Haut zu hinterlassen. In anderen Fillen bleibt
als einziges Uberbleibsel des Tuberkulids eine einfache Hautatrophie
zuriick. Diese Form der vollkommenen Riickbildung kommt bei der
figurierten tuberkuliden Lepra hiufiger vor.

2. Der tuberkulide Herd verliert langsam die Zeichen seiner Aktivitdt
und bildet sich riickschreitend in ein u. L. vom Typus der Achromie,
der erythematdsen Hypochromie oder des flachen Erythems um. Diese
Art der Riickbildung kommt wiederum besonders bei der figurierten
tuberkuliden Lepra vor, weniger hiufig bei der reaktiven Form des
tuberkuliden Aussatzes.

3. Die urspriinglich tuberkulide Hautverinderung bildet sich in
eine sehr typische Narbe um. Diese Narbenbildung wird vor allem bei
der lupusartigen tuberkuliden Lepra beobachtet; sie gleicht dabei der
Narbe, die wir im Endstadium einer sehr stark positiven Mitsuda-
Reaktion sehen. Wir haben diese Form der residualen Narbenbildung
gelegentlich auch als Ausheilungszustand der reaktiven tuberkuliden
Lepra gesehen.

Hier interessieren uns allein die unter 2 erwihnten Riickbildungs-
vorgdnge, bel welchen sich die tuberkulide Lepra in ein u. 1. umwandelt.
Diese Umwandlung ist im Grunde nichts anderes als eine Umkehr des
oben beschriebenen Prozesses der progressiven Umwandlung des u. L
in die tuberkulide Lepra. Die tuberkuliden Verinderungen verlieren
bei der Riickbildung in fortschreitendem MaBe die Infiltrierung und
das Erythem, bis schliefilich nur noch eine residuale Achromie bzw. eine
erythematose Hypochromie oder ein flaches Ervthem ibrigbleibt.
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Gelegentlich kommt der Riickbildungsgang im Stadium der ervthema-
tosen Hypochromie zum Stillstand. Er dhnelt dann manchmal dem
Bilde einer reaktiven tuberkuliden Lepra. Seltener bildet sich die tuber-
kulide Lepra zu einem flachen Erythem zuriick. Im Stadium dieser
nicht ganz vollstindigen Riickbildung kann der ProzeB fir lingere Zeit
bis zu mehreren Jahren stationar bleiben; es ist aber anzunehmen, dal3
auch diese fiir eine gewisse Zeit stationdr werdenden Riickbildungs-
vorginge bei noch langerer Beobachtung die wahrscheinlich vollkommene
Umwandlung in die einfache Achromie zeigen.

AuBler diesen typischen Formen der Regression kénnen wir noch eine
seltenerc Varjante erwihnen, welche eine gewisse Abnlichkeit mit der
progressiven papuldsen Umwandlung eines u. I. in die tuberkulide Lepra
hat, nur daB} der ProzeB jetzt umgekehrt verliuft. In vielen Fillen ver-
lauft die Riickbildung der Randinfiltriernng ganz gleichmiBig, in anderen
aber verschwindet sie nur an einzelnen Stellen vollkommen, wihrend
sie an anderen Randbezirken bestehenbleibt, wobei dann gleichzeitig
in diesen noch infiltrierten Randbezirken zahlreiche Papeln auftreten.
So entsteht manchmal ein Zustand, der durchaus dem Bilde der pro-
gressiven papuldsen Umwandlung entspricht; erst die lingere Beobach-
tung des Falles kann dann dariiber entscheiden, ob es sich um ecinen
Prozefl progressiver oder regressiver Umwandlunyg handelt.

Unser Material iiber die regressive Umwandlung der tuberkuliden
Lepra in ein u. 1. ist ziemlich groB. Es umfalt insgesamt 86 Einzelfille,
bei denen wir zum Teil nicht nur die finale Riwckbildung des Tuberkulids
in ein u. L., sondern vorher auch die initiale progressive Umwandlung
des u. I. in eine tuberkulide Lepra beobachtet haben. Hier liegen also
in der Literatur bisher einmalige Beobachtungen des gesamten Umuwand-
lungszyklus vor. Ich habe die Fille mit den Angaben tber die Form
des schlieBlich erreichten u.I. in der Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1. Riickbildung der tuberkuliden Lepra in das u. T.

. « . Finales u, 1.
Urspriingliche FL(n'm . — - —— ——} Ins-
der tuberkuliden Lepra o . b) Errthematise ¢} Flaches| gesamt
a) Achromie | “yrop chromic . Erythen
Figurierte tuberkulide Lepra . 28 : 19 = 47
Reaktive tuberkulide Lepra. . 10 ‘ 5 24 39
Insgesamt 38 24 X 36

Aus der Tabelle geht hervor, daBl die reine Achromie die hautigste
Endphase der regressiven Umwandlung der figurierten tuberkuliden
Lepra darstellt. Die Zusammenstellung zeigt gleichzeitig die relative
Haufigkeit des flachen Erythems im Ausheilungsstadium der reaktiven
tuberkuliden Lepra. '

Die Zeit, in welcher sich die regressive Umwandlung abspielt, 18t
sich bei dem schleichenden Beginn derselben und bei dem zeitlich nur
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schwer festzulegenden AbschluB der Heilung nicht genauer bestimmen.
Besonders der Beginn der regressiven Verdnderungen ist im allgemeinen
nur schwer zeitlich genau anzugeben. Wir konnen nur sagen, dafl im
allgemeinen die Dauer des Riickbildungsvorganges sehr schwankt und
daB selbst bei demselben Kranken sich einzelne Tuberkulide rascher
und andere langsamer zuriickbilden. Die kiirzeste Zeit fiir eine Riick-
bildung einer tuberkuliden Lepra in ein u. I. betrigt nach unseren Be-
obachtungen: 1 Monat bei einem Fall und 3 Monate in 3 Fillen von
reaktiver tuberkulider Lepra. Letztere scheint tiberhaupt nach unseren
Beobachtungen rascher zu einer kompletten Riickbildung zu fiihren als
die figurierte tuberkulide Lepra. Bereits bei der Besprechung iiber die
spontane Reaktion der tuberkuliden Lepra! habe ich darauf hingewiesen,
daf die Reaktion sehr hdufig und in verhéltnismiBig kurzer Zeitdauer
zu einer Spontanheilung der tuberkuliden Lepra fithren kann. Die-
jenigen tuberkuliden Formen, in deren Verlauf keine Spontanreaktionen
beobachtet wurden, filhren erfahrungsgemall nur langsamer zur Heilung.

Tabelle 2. Mitsuda-Reaktion und Dauer des reaktiven Schubs bei der
tuberkuliden Lepra.

. . ! Dauer ri . Dauer
. . Mitsuda- Y o . DMitsudu- Juaer
Fale | Retion | Aisembel o Fille L peddion | Aty
; ] '
1. LS. negativ. | 9 19. L.d. L. | l 20
2. AP A £+ 6 20.0.d.B. © +~+ | 10
3. P.B.O. - | 6 21. A. G. 8. L 12
4. § g ‘ nega:ltiiv : g 2557 E g S S ek o ‘S
a. J. B -~ 23. A.d. o, -+ i b
6. D. L. - 4 24. R. P. ++ 2
7. A. S. - 6 25. V. M. - ! 9
8. E. C. negativ 3 26. C. M. i negativ ! 14
9. M. F. M. | negativ | 3 27. A. L. M. . ++ | 22
10. J. L. B. | negativ | 10 28. J. B. L. | + ! 10
11. G. 8. negativ | 6 29. L.d. L. -+ | 5
12. J. U. ++ ' 6 30. M. P. G. | negativ 17
13. L. K. + 10 3L.A.G. . ++ 1 13
14, J. M. negativ 7 32. ALALF. - negativ ! 9
15. A. V. | 4 5 33. T. F. R N 16
16. F. V. B. ' negativ 15 34. C. S. C. e : 7
17. A. T. - 8 35. V. C. -+ ‘ 1
18. J. T. 4 3 3. L.N. | 4+ ! 6

Eine der auffallendsten Beobachtungen ist unsere wiederholte Fest-
stellung der negativen Mitsuda-Reaktion in einem gréBeren Prozentsatz
von reaktiver tuberkulider Lepra wihrend der Umwandlung, wahrend
sie vorher deutlich oder stark positiv war. Es ist méglich, daf3 der Zeit-
punkt der Umwandlung der Mitsuda-Reaktion gewisse Beziehungen mit
der Riickbildung des reaktiven Schubes hat, da wir im allgemeinen die
Beobachtung machen konnten, daf die Mitsuda-Reaktion dann negativ

1 Virchows Arch. 305, 473 (1939).
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wird, wenn die Riickbildung beginnt. Diese Feststellung 148t sich natiir-
lich nur mit gewissen Einschriankungen machen, da der Zeitpunkt der
Riickbildung, wie ich
oben angefiihrt habe,
nicht immer genau fest-
zulegen ist. In Tabelle 2
habe ich den Verlauf des
reaktiven Schubes bei
36 Fillen von tuberku-
lider Lepra mit dem Ver-
halten der Mutsuda-Re-
aktion zusammengestellt.
Danach besteht offenbar
zwischen der Dauer der
Reaktion und dem Ver-
lauf des Mitsuda-Tests
kein Zusammenhang.

Zur FErlauterung gebe Abb. 37. Figurierte tubcrkulide Lepra im Beginn
ich im folgenden einige ty- der Rickbildung.
pische Beispiele von Riick-
bildung einer tuberkuliden Lepra in ein u.I. Die Abb. 37 zeigt einen Fall von
figurierter tuberkulider Lepra mit einer ziemlich groBen tuberkuliden Veranderung
an der Innenseite des Kniegelenkes. Man erkenne dic zentrale Achromie und den
wallartig, in Form von zahl-
reichen kleinen Knétchen Foo
verdickten Rand. Letzterer
umgibt den depigmentierten
Herd nicht vollstindig, er ist
vielmehr an einzelnen Stel-
len (besonders oben rechts)
durch ein einfaches Erythem
unterbrochen. Diese Unter-
brechung der Randinfiltrie-
rung ist bereits als ein Zei-
chen der Riickbildung =zu
deuten. Die Abb. 38 zeigt
den gleichen Fall nach voll-
kommener Rickbildung der
tuberkulidenVerinderungen.
Ubrig geblieben ist aus- : '
schlieBlich eine deutliche : : ot
Hypochromie. Abb. 38, Derselbe Fall wie Abb. 37 nach vollendeter

Die Abb. 39 zeigt die Riekbildung.
residuale Achromie bei einem
Fall von reaktiver tuberkulider Lepra. 3 Monate vorher bestand an der Stelle
der handtellergroBen, unregelmaBig begrenzten Achromie der rechten Wange das
typische Bild einer reaktiven tuberkuliden Lepra. Der Fall ist ein Beispiel fiir die
rasche Riickbildung der reaktiven tuberkuliden Lepra. Mitsuda-Reaktion zur Zeit
der hier wiedergegebenen Abbildung negativ, vorher schwach positiv.

Virchows Archiv. Bd. 31u. 35
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Der in den Abb. 40 und 41 dar-
gestellte Fall ist insofern besonders
eindrucksvoll, als wir bei ihm alle
Ubergiinge einer initialen erythema-
tisen Hypochromie in die tuberkulide
Lepra und die daran anschliefende
Riickbildung des Tuberkulids in eine
erythematése Hypochromie mit den
entsprechenden Probecxcisionen beob-
achten konnten. Eine im Beginn der
Krankheit vorgenommene Probeexci-
sion aus den Randpartien der initiulen
erythematisen, Hypochromie zeigte das
typische Bild des u. I. mit spirlichen
Rundzelleninfiltraten besonders im Pa-
pillarkorper. Der Fall wurde mit diesem
Bilde der stationiren ervthematisen
Hypochromie 18 Monate lang beob-
achtet, ohne daB} der isolicrte Herd
irgendwelche Veranderungen erkennen
: - ) . lieB. Im Schnitt ganz vereinzelte
Abb, 39. Riickbildung einer reaktiven tuber- Bacillen, Mitsuda-Reaktion zweifel-
kuliden Lepra zu einer Achromie. haft. Die Abb. 40 zeigt den gleichen
Fall nach abgeschlossener progressiver

Umwandlung in eine tuberkulide Lepra, etwa 7 Monate nach Beginn der Rand-
infiltrierung der initialen erythematdsen Hypochromie. Zur Zeit der Probeexcision

%&.

By 2.5 2
MY e : S ’
P ) 1«{5}2{1: SR
W, ‘;@ﬁ%w%‘““%g' s :%' ¢
B REUHG R 5 BTy s A o L
Abb.40. Erythematdse Hypochromie nach der Umwandlung in eine figurierte tuberkulide
Lepra.
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bestand das typische Bild der figurierten tuberkuliden Lepra mit zentraler De-
pigmentierung des isolierten Herdes und kastanienbraunem, wallartig und knét-
chenférmig verdickten Rand. JMMitsuda-Reaktion jetzt stark positiv. Der jetzt
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typische figurierte tuberkulide Herd
blieb unter diesem Bilde im ganzen
"7 Monate stationdr. Man erkennt
in der Abbildung die charakteri-
stischen Epitheloidzellenknétchen
mit Lymphocytensaum. Keine Ba-
cillen im Schnitt. Die Abb. 41
zeigt denselben Fall noch ecinmal
nach abgeschlossener Riickbildung
in eine residuale erythematdse Hypo-
chromie. Man erkennt noch ein
deutliches Odem des Hautbinde-
gewebes, sowie ziemlich zahlreiche
uncharakteristische =~ Rundzellen-
herde, welche aber keinerlei knot-
chenférmige  Struktur mehr er-
kennen lassen. Die jetzige Probe-
excision wurde 12 Monate nach
der letzten Excision vorgenommen,
das sind 4 Monate nach Beginn
der Riickbildung. Wir haben den
Fall nach einem weiteren halben
Jahr noch einmal nachuntersncht,
dabei war auch das Erythem ver-
schwunden und nur noch die reine
Achromie geblieben.  Mitsuda-
Reaktion im Stadium dea
residualen u. 1. schwach
positiv, keine Bacillen.

Die Abb. 42 stammt von
einem Fall von figurierter
tuberkulider Lepra. Probe-
excision aus der Randpartie
eines groBeren Herdes. In
der Umgebung eines Haar-
follikels und in den tieferen
Schichten groBere tuberku-
lide Herde von der Struktur
eines Boeckschen Sarcoids.
Keine Bacillen im Schnitt.
Mitsuda-Reaktion stark po.
sitiv.  Die Abb. 43 zeigt
den gleichen Fall nach ab-
geschlossener  Rickbildung
in eine flache erythematose
Hypochromie. Dauer der

Rickbildung 6 Monate,
Mitsuda-Reaktion stark po-
sitiv, keine Bacillen im
Schnitt. Die Probeexcision
wnrde in der Nibe der
Narbe von der ersten Ex-
cision vorgenommen. Man
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Abb. 41. Der in Abb. 40 dargestelitc Fall nach
vollendeter Riwckbildung in eine residuello
erythematse Hypochromie.

2. Figurierte tuberkulide Lepra unter dem Bilde
eines Boeckschen Sarcoids.
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erkennt im histologischen Bilde lediglich noch sparliche und ganz uncharak.
teristische Rundzellenherde.

e) Die_ Umwandlung des u.I. in die lepromatose Form des Aussatzes.
Neben der Umwandlung eines u. I. in die tuberkulide Lepra und
die Rickbildung der letzteren in ein u. I. kommt es bei einem gewissen
Prozentsatz der initialen u.Il. zu einer fortschreitenden Umicandlung
in die maligne lepromatise Form des Aussaizes. Wihrend wir aber bei

Abb. 43. Der in Abb. £2 dargestelite Fall nach vollendeter Iiickbildwng in cine flache
eryvthematése Hypochroie.

der tuberkuliden Umwandlung in der Regel den Beginn der Umiwandlung
leicht feststellen konnen und diese schon bald charakteristische Formen
annimmt, vollzieht sich die lepromatise Umwandlung unter weniger
charakteristischen Symptomen.

Die lepromatiése Umwandlung erfolgt bei einem Teil der Fille langsam
fortschreitend (,,progressive’ Form), wobei es in den u. l. zu einer zu-
nehmenden flichigen Infiltrierung der Herde kommt. Dieser fort-
schreitende Proze8 kann durch lingere Pausen eines Stillstandes, ja
einer gewissen Riickbildung unterbrochen werden, dem dann aber die
unaufhaltsame vollstindige Umwandlung folgt. In selteneren Fillen
erfolgt die Umwandlung rasch (,,abrupte’ Form), in Form eines reaktiven
Schubes, wobei sich in kiirzester Zeit ein u. I. entweder in einen derb
infiltrierten Knoten vom Typus des Erythema nodosum umwandelt oder
aber unter rasch zunehmender flichiger Infiltrierung der Flecken das
Bild eines wrticariellen Exanthems entsteht. Dabei verschwindet die
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Urticaria in der Regel sehr schnell, hinterlifit aber infiltrierte Herde
vom Typus des diffusen lepromatdsen Infiltrats. Wir konnen also fol-
gende Formen der lepromatésen Umwandlung eines u. I. unterscheiden:

1. die progressive lepromatose Umwandlung,

2. die abrupte lepromatése Umwandlung

a) unter dem Bilde eines Erythema nodosum,
b) unter dem Bilde des urticariellen Exanthems.

Die progressive lepromatose Umwandlung vollzieht sich meistens so,
dafl die initiale Hypochromie. oder Achromie einen eigenartigen fahl-
roten Ton, etwa von der Farbe eines Fuchsfelles annimmt, wobei sich
die Flecken gleichzeitig diffus verhirten. Gelegentlich beginnt die Um-
wandlung zundchst mit einem fast volligen Verschwinden der Hypo-
chromie oder Achromie, so dafl die Haut zunichst wieder vollkommen
normal erscheint, um erst dann den eigenartigen fuchsroten Farbton
anzunehmen, der oft in die Farbe einer Apfelsinenschale wechselt. In
diesem zundchst flachen Erythem komimnt es dann zu einer fortschreiten-
den Infiltrierung bis zum Bilde der erythematdsen Papel, wobei dann
histologisch die lepromatdsen Verinderungen deutlich ausgebildet sind.
Die Herde sind oft annulir angeordnet. Als eines der wichtigsten An.
zeichen der lepromatésen Umwandlung ist das Auftreten von Bacillen
im Herd zu bewerten; die ersten Anzeichen der lepromatésen Umwand-
lung bei bereits positivem Bacillenbefund bestehen in folgenden Ver-
anderungen:

1. Auftreten von sehr diskreten gelblichen Ilecken, die dann die
Farbe einer Apfelsinenschale annehmen, um sich schlieBlich in einen
mehr fuchsroten Ton umzuwandeln. Diese Flecken erscheinen zuerst
als verstreute, punktformige Herdchen, die sich dann zu flachen Ringen
konfigurieren, welche einen zentralen Hof von normaler Haut umgeben.

2. Ein mehr diffuses Erythem, welches hauptsichlich an den zentralen
Teilen des Gesifles und an der Hinterfliche des Oberschenkels und der
Oberarme (seltener der Vorderfliche) lokalisiert ist. Innerhalb dieses
Erythems kommt es 2u einer eigenartigen Hypertrophie der Haarfollikel
(,,Spinulismus*‘).

3. Ein livides Erythem, welches sich gewshnlich zu einem diffusen
Erythem (2) entwickelt, wobei in diesem die mehr violett verfirbten
Herde diffus verstreut auftreten.

Da wir bei allen diesen Verinderungen regelmifig die spitere voll-
stindige Umwandlung in die typischen Leprome beobachten konnten,
kénnen wir sie als ,,pralepromatise* Flecken bzw. Erytheme bezeichnen.
Alle von uns untersuchten und bis zu vollstandiger lepromatdser Um-
wandlung beobachteten prilepromatssen Flecken zeigten von Anfang
an eine negative Mitsuda- Reaktion und positiven Baczllenbefund in den
Hautverinderungen.
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Histologische Untersuchungen konnten wir bei einem Teil der Fille (5)
in allen Stadien der Umwandlung ausfithren, d.h. im Zustande des
u. I., des die Umwandlung einleitenden Erythems und im Zustande des
terminalen Leproms. Bei einer weiteren Gruppe konnten wir die Probe-
excisionen erst vom Beginn der Umwandlung ab vornehmen. Im histo-
logischen Bilde ist die Umwandlung gekennzeichnet durch eine stéirkere
entziindliche Infiltrierung des u. I. und durch das Auftreten von bacillen-
haltigen Virchow-Zellen, welche sich zunichst nur in vereinzelten
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Abb. 44, ,, Prilepromattses* anpulires Exapthem.

Exemplaren, spiter in gruppenformig zusammenstehenden Herden vor-
finden, und die gewéhnlich zahlreiche Hansen-Bacillen enthalten. Ich
gebe im folgenden ein typisches Beispiel.

Die Abb. 44 zeigt das histologische Bild einer Probeexcision aus der Randpartie
eines annuliren Erythems von gelblicher Farbe, welches sich auns seiner initialen
Hypochromic entwickelt hatte. Die vor der Umwandlung vorgenommene Probe-
excision hatte das typische Bild des u. I. ergeben, allerdings mit vereinzclten Bacillen
im Herd. Mitsuda-Reaktion im Stadium des initialen u. I. negutiv. Das histologische
Bild der jetzt, im Stadium der ,,prilepromatésen” Veridnderung vorgenommenen
Ptobeexcision zeigt eine sehr dichte entziindliche Infiltrierung des Hautbinde-
gewebes in der Umgebung von Hautdriisen. Innerhalb der vorwiegend lympho-
cytiren Infiltrierung zahlreiche vakuolisierte Virchow-Zellen. Bei spezifischer
Farbung zahlreiche alkohol-siurefeste Stabchen nachweisbar,

Die abrupte Form der lepromatdsen Umwandlung eines u. I. unter
dem Bilde eines urticariellen Exanthems haben wir bei 10 Fallen withrend
der ganzen Entwicklung beobachten koénnen. Der urticarielle Schub
ist gekennzeichnet durch das rasche AufschieBen neuer infiltrierter
Erytheme vom Aussehen einer Urticaria, in welchen Bacillen stets nach-
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weisbar sind. Der urticarielle Schub bildet sich in der Regel in kurzer
Zeit (wenigen Wochen) zuriick, er hinterlaBt dann leicht infiltrierte

Erytheme, die histologisch bereits
dastypische Bild der lepromatésen
Infiltrierung bieten und die sich
unter weiterer Zunahme der Ver-
hirtung in flache Leprome um-
wandeln. Bei allen 10 Fillen
beobachteten wir wihrend der
ganzen Dauer der Umwandlung
eine negative Mitsuda-Reaktion.
Die abrupte Umwandlung unter
dem Bilde des Erythema nodosum
haben wir nur 4mal geschen. Es
handelte sich bei allen 4 Fillen
zuerst um flache, leicht gerttete
Erytheme mit dem histologischen
Bilde des u. 1., aber mit positivem
Bacillenbefund in den Herden und
mit negativer Mutsuda-Reaktion.
Ich gebe im folgenden ein typi-
sches Beispiel von abrupter le-
promatdser Umwandlung eines
unspezifischen Infiltrats.

Abb. 45. ,, Prdlepromalise’’, leicht erhabene
erythematose Hypochromie unter dem Bilde
des ,,.Spinulismus'.

Abb. £8. Histologisches Bild der in Abb. 45 dargestellten Verinderung. .,Prilepromatose‘
Verinderung. Links eine Follikelhyperplasie (,,Spinulisiuus®™).

Die Abb. 45 zeigt eine ziemlich ausgedehnte und ganz unscharf begrenzte
Hjypochromie an der Riickseite des linken Oberschenkels, in welcher im Verlauf
von etwa einer Woche zahlreiche, vielfach ringférmig angeordnete fuchsrote, leicht
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erhabene Flecken mit reibeisenartiger rauber Oberfliche (,,Spinulismus®) auf-
traten. Eine vorher vorgenommene histologische Untersuchung ergab das typische
Bild eines u. L., aber mit vielen Bacillen im Herd, bei negativer Mitsuda-Reaktion.
Die jetzt, etwa 8 Tage nach Beginn der abrupten lepromatésen Umwandlung vor-
genommene Probeexcision ergab das in Abb. 46 dargestellte Bild: Dichte entziind-
liche Infiltrierung um einen Follikel, innerhalb des Infiltrats viele Virchow-Zellen
mit reichlichen Bacillen, also Bild der ,,prilepromatdsen’ Lepra. Die weitere
Beobachtung des Falles ergab die terminale Umwandlung in eine lepromatdse
Lepra.

{) Die Bedeutung des uncharakteristischen Infiltrats.

Ich habe die Klinik und die patbologische Anatomie des u. I. aus-
fithrlicher behandelt, weil es sich hier um ein zum Teil ganz neues und
bisher wenig oder nicht bekanntes Gebiet des Aussatzes handelt, welches
deshalb besonders interessant ist, weil es uns einen Einblick in die Friih-
verdnderungen der Lepra gestattet. Meine Untersuchungen zeigen ferner
die Uberlegenheit der histologischen Methoden, dic gemeinsam mit der
Mitsuda-Reaktion schon im Beginn der Erkrankung eine einwandfreie
und sichere Diagnose der Lepraform gestattet und die verschiedenen
Umwandlungsarten der initialen Verinderungen schon f{rithzeitig er-
kennen lift. Die wesentlichen Frihformen des Aussatzes sind also
folgende Formen des uncharakteristischen Infiltrats (u.1l.):

a) flache Achromie und Hypochromie,

b) erythematdse Achromie und Hypochromie,

¢) flaches Erythem,

d) erhabene Achromie und Hypochromie,

e) erhabene erythematose Achromie und Hypochromie.

Sie sind am ehesten zu vergleichen mit den ¥rihexanthemen bei der
Syphilis und sie diirften auch bei der Lepra einer Friihgeneralisierung
in der Haut entsprechen. Sie leiten so die Immunisierungsvorginge ein,
was besonders deutlich in dem zunéchst noch uncharakteristischen Ver-
halten der Mitsuda-Reaktion zum Ausdruck kommt. Das histologische
Bild des leprisen Friihexanthems ist das des uncharakteristischen Infiltrats.

Bei den abortiven Formen des Aussatzes kommt es zu einer voll-
kommenen Riickbildung des Frithexanthems, d.h. zur Heilung. Bei
einer ‘zweiten Gruppe kommt es zur Umwandlung in die tuberkulide
Lepra, an die sich die sekundire Heilung mit residualem Erythem oder
residualer Achromie (u.I.) anschlielt. Bei der dritten Gruppe erfolgt
die Umwandlung in die maligne lepromatose Form des Aussatzes. Als
Ubergangsstadium bei den verschiedenartigen Umwandlungen habe ich
die ,,pratuberkulide” und die ,,prdlepromatése” Form des Aussatzes be-
schrieben und auf das charakteristische Verhalten der Mitsuda-Reaktion
hingewiesen. Die verschiedenen Umwandlungsméglichkeiten der ini-
tialen u. I., d. h. der leprosen Frithexantheme, lassen sich in folgendem
Schema zusammenfassen:
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Umwandlungen des w. I.

|

! |
v Spontane Rrickbvilllung (Heilung) Y

tuberkulide Umwandlung lepromgiise Umwandlung
a) progressive tuberkulide Umwandlung  a) progressive lepromatése Umwandlung
b) progressive papulése Umwandlung b) abrupte lepromatdse Umwandlung

¢) abrupte tuberkulide Umwandlung
!

Y
Riickbildung in das u. L. (Keine Rickbildung)
(residuale Achromie und Hypochromie,
residuales flaches Erythem)

1V. Das Leprom.

Wenn ich im Prinzip nur drei Formen des leprésen Granulations-
gewebes, ndmlich '

1. das uncharakteristische Infiltrat,

2. die tuberkulide Lepra und

3. die lepromatose Lepra
unterscheide, so bliebe bei der Darstellung der Histologie des Aussatzes
noch die Besprechung der tuberkuliden und der lepromatésen Lepra.
Ich habe aber diese beiden Formen in meinen fritheren Mitteilungen in
Virchows Archiv und auch in den vorhergehenden Abschnitten dieser
Arbeit so eingehend behandelt und dabei auch die reaktiven Veridnde-
rungen beriicksichtigt, daB sich eine Wiederholung dieser Darstellung
ertibrigt. Ich kann mich darauf beschranken, zundchst einige atypische
Formen des Leproms zu zeigen. Das charakteristische Bild des Leproms,
wie es uns besonders bei der tubergsen Lepra begegnet, habe ich in
Virchows Arch. 305, 474, 475 (1939) beschrieben, die mehr diffusen
Formen der lepromatdsen Infiltrierung sind oben wiederholt behandelt
worden. Bei diesen kompakten und diffusen Infiltrierungen ist die
Diagnose ,Lepra“ im allgemeinen leicht, der Befund der typischen
Virchow-Zellen und vieler Bacillen im Schnitt ist sebr charakteristisch
und 1afit Zweifel an der Diagnose nicht aufkommen.

Nach den klinischen Erscheinungen kann man bei der lepromatosen
Form des Aussatzes verschiedene Typen unterscheiden, welchen ana-
tomisch und histologisch jeweils das bacillenreiche Leprom entspricht.
Nach Art und Ausdehnung der Hautinfiltrationen unterscheiden wir in
der Hauptsache: :

a) das knotige Leprom der Lepra tuberosa. Die Grofle des knotigen
Leproms schwankt zwischen der eines Stecknadelkopfes und einer Bohne.
Sie kann ausnahmsweise Nulgrofle erreichen. Die Firbung der Haut
iiber derartigen Knoten ist in der Regel etwas dunkler als die ihrer Um.
gebung. Sie besitzt dabei einen leichten Glanz; bei Druck mit dem Glas-
spatel hat sie einen eigentiimlich gelblichen, oft apfelsinenschalenartigen
Farbton (durch den Lipoidgehalt der Virchow-Zellen bedingt).
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b) die infiltrierte leprose Macula. Die GroBe dieser infiltrierten Haut-
flecken schwankt auflerordentlich, wobei die Grenzen der maculésen
Verdnderungen in der Regel ganz unscharf sind. Die Farbe der leprosen
Macula erscheint bei Druck mit dem Glasspatel gelblich (Lipoidgehalt!),
sonst erscheinen die Flecken in einem eigentiimlichen sepiabraunroten
Farbton. Charakteristisch fiir die leprose Macula ist die flichenhafte
und ziemlich derbe, verhartende Infiltrierung der Haut bis zur Subcutis.

c) die erythematisen fahlroten (fuchsfarbigen) Hautverinderungen
{Erythema fulvum). Bei dieser eigenartigen leprosen Hautverinderung
handelt es sich um disseminierte Zonen mit starker Rétung der Haut,
deren Grenzen verwaschen erscheinen und welche keine eigentliche
Infiltrierung bzw. Verhirtung des Hautgewebes erkennen lassen. Auch
fiir diese erythematose Form des lepromatésen Aussatzes ist die cigen-
artige braungelbrétliche, durch das Lipoid der Virchow-Zellen bedingte
Farbung des FErythems charakteristisch, welche bei Druck mit dem
Glasspatel einen noch wesentlich deutlicheren gelblichen Farbton an-
nehmen.

Bei diesen drei verschiedenen Formen, zwischen denen flieBende
Uberginge bestehen und welche sich vielfach bei demselben Individuum
nebeneinander beobachten lassen, finden wir histologisch immer das
Leprom, d.h. ein Granulationsgewebe, welches durch das Auftreten
stark verfetteter und bacillenreicher histiocytirer Zellen (Virchow-Zellen)
charakterisiert ist. Verschieden bei den drei Formen ist lediglich der
Grad und die Form der Infiltrierung und deren Anordnung in entweder
kompakten Zellmassen wie beim knotigen Leprom oder in mehr diffuser
zerstreuter Form wie bei den infiltrierten Flecken. Auch bei dem letzten
Typ (Erythema fulvum) finden wir die lepromatose Infiltrierung durch
Rundzellen und eingestreute Virchow-Zellen, welche hauptsichlich um
die Gefille angeordnet ist, wobei dann diese Blutgefille in der Regel
hochgradig erweitert sind. Alle diese Verdnderungen sind sehr reich an
Bacillen. Sie zeigen aulerdem klinisch fast immer Sensibilititsstorungen
im Bereiche der Infiltrate und werden deshalb noch vielfach als ,,Lepra
nervosa’™ bezeichnet, worauf ich noch eingehen werde. Die fiir alle
lepromatésen Verdnderungen charakteristische sepiabraunrote und ins
gelbliche spielende Verfirbung der Hautinfiltrate, welche sehr oft nicht
nur klinisch sondern selbst histologisch stark an das Bild eines Xanthoms
erinnern, ist begriindet durch den starken Gehalt an doppelbrechenden
Lipoiden (Cholesterin und Cholesterinester). Leprakranke, welche diese
Formen des Aussatzes erkennen lassen, zeigen in 98% der Fille eine
negative Mitsuda-Beaktion sowie einen bésartigen, unaufhaltsam fort-
schreitenden Verlauf der Erkrankung.

Das Granulationsgewebe des lepromatosen Aussatzes ist charakterisiert
durch die Anwesenheit groler einkerniger Zellen mit kleinem, zentrisch
oder exzentrisch gelagertem Kern und stark vakuolisiertem Protoplasma.
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Diese Protoplasmavakuolen enthalten neben vielen Hansen-Bacillen
reichliche Lipoide (Cholesterin und Cholesterinester). Sie sind deshalb
bei Bacillenférbung und bei Lipoidfirbung leicht zu erkennen. Es handelt
sich um Bindegewebszellen, welche dem retikuloendothelialen System
angehoren, ohne dabei wesentliche Degenerationserscheinungen aufzu-
weisen. Fiir die Abstammung dieser von Virchow zuerst beschriebenen
Elemente von den Reti-
kuloendothelien spricht
ihre in frischen Ver.
anderungen stets nach-
weisbare vorzugsweise
Lagerung um die mitt-
leren und kleineren Ge-
faBe, wobel man alle
Uberginge  zwischen
den sog. Adventitial-
zellen und den Virchow-
Zellen beobachten
kann. Ferner sicht man
in der Leber, der Milz,
den Lymphdriisen und
im Knochenmark die
Lokalisation der Han-
sen-Bacillen hauptsich-
h(.)h inden Capﬂlar- und Abb. 47, Altes, grofitenteils vernurbles Leprom der Haut
Smusendothehen, sowie ohne typische Firchow-Zellen. Der nichste Schnitt aus
in den Retikulumzellen, demselben Block zeigt bei spezifischer Fiarbung innerhalb

. . A der somnst ganz uncharakteristischen Bindegewebszellen
wobel glelchfulls die zahlreiche siurefeste Stabchen.

fortschreitende  Um-

wandlung dieser Zellen in die charakteristischen Leprazellen beob-
achtet werden kann. Es ist aber sicher, daB sich auch andere Binde-
gewebszellen zu Virchow-Zellen umwandeln konnen. In dlteren und
massiven Lepromen der Haut findet man die Lagerung der Lepra-
bacillen vieltach auch in geschwollenen und oft fein vakuolisierten fixen
Bindegewebszellen, welche dabei die Form der Fibroblasten annehmen.
Manche &ltere Leprome sind {iberhaupt vorzugsweise aus derartigen
fibroblastendhnlichen Zellen zusammengesetzt, wobei die typischen
Virchow-Zellen gelegentlich ganz fehlen kénmen. Besonders in édlteren
infiltrierten Flecken kann das histologische Bild zunéichst ganz un-
charakteristisch erscheinen. So zeigt die Abb. 47 das histologische Bild
eines harten, flichenhaften Hautinfiltrats bei einem Fall lepromatdser
Lepra. Bei dem Priparat waren zunichst keinerlei typische lepromatose
Verinderungen nachweisbar. Es bestand hier lediglich eine keloidartige
Verhirtung der Subeutis. Die Bacillenfirbung desselben Priparats (auf
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dessen bildliche Wiedergabe hier aus dulleren Griinden verzichtet werden
muB) zeigte dann innerhalb der fixen fibrocytenartigen Bindegewebszellen
zahlreiche alkoholsgurefeste Stibchen. Eine Umwandlung der Binde-
gewebszellen zu Virchow-Zellen wurde dabei nicht festgestellt. Der Fall
zeigt, dal sich ein Leprom gelegentlich unter dem Bilde eines narbigen
Bindegewebes verbergen kann und daf in diesen Fallen nur die Bacillen.
farbung die Natur der Erkrankung aufzudecken imstande ist.

Neben fixen Bindegewebs-

¥ '\‘ 5 et ] % R . . . .
e ?a_f =/ \ s zellen finden wir innerhalb eines
v O : R Leproms kleine Lymphoceyten
L] L] o4 * . . 7 3
e * ,%a. * % ¢ " ® in wechsclnder Zahl, wihrend
- - ' .
? e -y ' polymorphkernige Leukocyten
e.. 4 - . .
‘e * . i s in der Regel fehlen. Treten in
e AR, “~ einem Leprompolymorph ker-
- d ? PR O ‘s nige Leukocyten auf, so ist das
-* : i & = 3
* .
- * - 3 ) ne i 4 entweder (z. B. an der Haut) die
-~ ” - L —— 5 -
7 S - B, 2 ‘# Folge einer Geschwiirsbildung
y bl o e <] =
) $27 a’ und Sekundirinfektion oder es
b » B e ae .
L ‘.,- ‘ f':‘i" e O handelt sich um einen Fall von
A . o S ” spontaner Leprareaktion. Plasma-
s e T T . .
I - e o’ zellen kommen, wenn auch spéir-

€ P {:&a;’ AT li_ch, im lepromatdsen Gra,nu'la-
L. g et UERS N ‘\i tionsgewebe vor. Exsudative
Ll e L - o = Prozesse, insbesondere fibrinose

oder sergse Exsudation werden
vorwiegend wihrend einer Spon-
tanreaktion beobachtet. Dabei
kann das charakteristische Ge-
prige eines Leproms vollkom-
men verwischt werden und die
spezifische Natur des Entziin-
dungsvorganges nur durch die Anwesenheit von Bacillen geklirt werden.
So zeigt Abb. 48 das histologische Bild aus einem typischen Leprom
von einem Fall von tuberdser Lepra lepromatosa wihrend eines inten-
siven Schubs spontaner Reaktion. Das vorher kompakte, ziemlich derbe
Leprom hatte sich wahrend der Reaktion in einen auf das doppelte
vergroflerten, unscharf begrenzten, schwammig-gdematésen Herd um-
gewandelt. Das histologische Bild zeigt ein entziindliches, stark ode-
matoses Granulationsgewebe mit vielen eosinophilen Leukocyten und
zahlreichen grofen Wanderzellen, bei dem alle Anzeichen des Leproms
fehlen. Bei einer Bacillenfirbung nach Faraco (auf die bildliche Wieder-
gabe des Befundes muB aus &uBeren Griinden verzichtet werden)
konnten aber in allen groflen einkernigen Wanderzellen und nur in
diesen massenhaft alkoholsdurefeste Stidbchen nachgewiesen werden.

Abb. 48. Aus der Roandpartie eines Leproms
(Lepra tuberosa) wihrend einer Sponfanreak-
tion. Ganz uncharakteristisches, stark 6dema-
tdses Granulationsgewebe mit. viclen eosino-
philen Leukocyten wund Makrophagen ohne
Virchow-Zellen. Der nidchste Schnitt aus dem-
selben Block =zeigt bei spezifischer Farbung
massenhafte siurefeste Stibchen innerhalb der
Makrophagen.
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Dieses Leprom zeigte also zundchst nur das Bild einer akuten exsu-
dativen Entziindung, in der wiederum nur die Bacillenfirbung den
spezifischen Charakter der Entziindung aufdeckte. Auffallend ist dabei
die Beobachtung, dafl die Makrophagen trotz starker Bacillenspeicherung
keine degenerativen Verdnderungen (insbesondere keine Verfettung)
aufwiesen.

Das Leprom macht oft den Eindruck eines Fremdkirpergranuloms
(von der Art eines Lipogranuloms); Bacillen und Lipoide konnen ganz
reaktionslos gespeichert
werden und bleiben als
Fremdkérper innerhalb der
Zellen liegen, ohne wesent-
liche Reaktionen entziind.
licher Art hervorzurufen.
Man gewinnt bei der Unter-
suchung eines Leproms ge-
radezu den Eindruck einer
echten Symbiose zwischen
dem Leprabacillus und der
Korperzelle. So kann man
ein Leprom leicht mit einer
Speicherkrankheit verwech-
seln; in der Tat ist das
makroskopische Aussehen
der Leprome oft tduschend
dhnlich dem eines Xan-
thoms; die durch den Lipoid-

reichtum bedingte butter- Abb. 49. Altes atypisches Leprom der Haut bei
= o Lepra tuberosa. Zablreiche Riesenzellen mit
gelbe Farbe, das Fehlen Bacillentriimmern und Lipoiden.

wesentlicher Entziindungs-

erscheinungen und das histologische Bild mit den vielen lipoidhaltigen
histioeytdren Zellelementen kann ganz das Bild eines Xanthoms vor-
tduschenl.

In alteren Lepromen (hauptsichlich in groBeren Hautknoten) treten
hiufig Riesenzellen auf, welche reichlich Bacillen und Globi neben groflen
Lipoidtropfen enthalten. Das Aussehen dieser Riesenzellen entspricht
nicht dem Langhansschen Typ, den wir besonders bei der tuberkuliden
Lepra finden. Es handelt sich vielmehr um oft monstrose Zellgebilde
von der Art der Fremdkorperriesenzellen. So zeigt die Abb. 49 das
histologische Bild einer Probeexcision aus einem alten Leprom der Haut
von einem Fall tuberdser lepromatoser Lepra. Neben kleinzelliger
Infiltrierung nur ganz spirliche Virchow-Zellen, dagegen sehr zahlreiche
groBBe Riesenzellen mit Vakuolen, die Lipoide, Bacillen und Bacillen-

! Vgl. die Abbildungen in Virchows Arch. 305, 474, 475 (1939).
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triimmer enthalten. Altere Leprome konnen sich ferner bindegewebig
umwandeln, d. h. vernarben. Das sieht man gelegentlich in den peri-
pheren Nerven, welche sich bei gleichzeitigem Schwund der Nerven-
fasern in derbe fibrése Stringe umwandeln konnen (vgl. dazu auch die
Abb. 47).

Das Leprom ist der lokale Ausdruck einer allgemeinen Durchseuchung
des Organismus mit Leprabacillen und dementsprechend finden wir
dieses Granulationsgewebe in einer oft enormen Verbreitung in fast allen
Organen des Korpers. Dabei liBt sich als Regel feststellen, dafl die-
jenigen Organe, deren Bindegewebe sich an Speicherungsvorgingen be-
teiligt (Retikuloendothel), vorzugsweise befallen sind. Das trifft z. B.
zu fiir das lockere Bindegewebe der Haut, fiir das retikuloendotheliale
Gewebe der Milz, der Leber, der Lymphdriisen, des Knochenmarks, der
Nebennieren, des lockeren retroperitonealen Bindegewebes und des binde-
gewebigen Interstitiums der Hoden, wihrend andere Organe, welche sich
an den Speicherprozessen in der Regel nicht beteiligen, auch keine
Leprome aufweisen, z. B. die Lungen, die glatte Muskulatur, die Kérper-
muskulatur, der Herzmuskel, die Nieren und das Gehirn. Die periphercn
Nerven, deren Endo- und Perineurium speicherfihig sind, sind dagegen
oft befallen. Die besonderen Formen des lepromatosen Granulations-
gewebes in den verschiedenen Organen werden spiter bei der Bearbeitung
der visceralen Lepra eingehend besprochen werden.

V. Uber die Stellung der Nervenlepra und der ,Lepra mixtas
in der neuen Einteilung.

Die bisherige topographische Einteilung der verschiedenen Lepra-
formen hat zu einer besonders groBen Verwirrung mit den Begriffen der
. Lepra nervosa™ und der ,,Lepra mixta* gefithrt. Unter diesen beiden
Gruppen werden — eigentlich ziemlich wahllos — lediglich von einem
klinischen Symptom ausgehend, oft die beiden extrem verschieden-
artigen und ganz verschieden verlaufenden Formen der Lepra unter
demselben Begriff zusammengefa3t. Das wird uns besonders deutlich
bei der sog. Nervenlepra. Klingmiiller beschreibt sie noch wie folgt:

»Zuerst zeigen sich meist maculése Hautflecke, dann neuritische Zeichen,
keine RegelmaBigkeit, beide Phasen nebeneinander. Der Beginn mit erythematdsen
Flecken wird gewdhnlich nicht sofort bemerkt. Nach Neisser trigt das Krankheits-
bild schon sehr friah einen nervésen Charakter. Flecke sind meist ausgedehnter
und symmetrischer als bei der tuberdsen Lepra, die Symmetrie bleibt bestehen.
Pigmentverschiebungen sind haufiger, manchmal schon zu Beginn oder zur gleichen
Zeit mit oder an erythematdsen Flecken. Klinisch nachweisbares Infiltrat ist
selten und nur geringfiigig. Es ist sicher, daB bei nervéser Lepra Flecken sowohl
im Beginn wie im weiteren Verlauf fehlen kdnnen. Da die Flecken ohne besonders
deutliche Nervenzeichen lange bestehen konnen, hat man diese Form als ,,Lepra
maculosa® beschrieben. Die Lepra mit Flecken und Blasen wird als ,,Lepra laza-
rina‘ bezeichnet, wobei Pemphigus lange das einzige Zeichen bleihen kann‘.
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,,Im allgemeinen verliauft die nervise Lepra viel chronischer als die tuberdse,
sie kann bis 60 Jahre dauern, jede einzelne Phase kann viele Jahre bestehenbleiben.
Besserungen so lange anhalten, dafl die Lepra geheilt zu sein scheint, bis schliefilich
doch wieder Riickfalle einsetzen. Nicht immer ist das Ende so traurig, wie oben
geschildert, sondern zu jeder Zeit kann die Krankbeit stillstehen und solcher Ruhe-
zustand bis zum Tode andauern oder nach schweren, akuteren Anfallen bessert sich
der Zustand auffallend. Natiirlich wird alles, was durch die Krankheit bereits
zerstdrt war, nicht wieder hergestellt und es bleiben Lahmungen Verstiimmelungen,
funktionelle Stérungen wsw. tbrig."

Diese Beschreibung deckt sich zum Teil, was die Hautverinderungen

angeht, mit meiner Beschreibung des uncharakteristischen Infiltrats, der
prituberkuliden Lepra und der tuberkuliden Lepra. Ob es sich bei den
von Klingmiiller beschriebenen, nicht zur Ausheilung gekommenen
Fillen um die lepromatose Form des Aussatzes mit gleichzeitigem Befall
der Nerven handelt, ist wahrscheinlich, geht aber nicht sicher aus der
Beschreibung hervor, da alle erforderlichen Untersuchungen (Probe-
excision, bakteriologischer Befund, Mitsuda-Reaktion) fehlen. Nun
handelt es sich aber bei der nervésen Lepra in den meisten Fillen um
eine tuberkulide Lepra mit gleichzeiticem oder sogar vorwiegendem
Befall der Nerven, es kann aber auch eine echte lepromatise Nerven-
lepra vorliegen.

Wahrend das Zentralnervensystem von eigentlichen leprosen Ver-
danderungen fast immer verschont bleibt und wihrend wir im Riicken-
mark lediglich degenerative Verdnderungen an den sensiblen Hinter-
stringen (nach der Art der Tabes) nachweisen kdnnen, welche als Folge
der Erkrankung der peripheren Nerven aufgefalt werden miissen, sind
die peripheren Nerven selbst ungemein haufig von der Lepra befallen.
In vorgeschrittenen Fillen von lepromatosem Aussatz sind die Nerven

"so gut wie immer erkrankt und bei der tuberkuliden Lepra stellt die
begleitende Nervenerkrankung eine typische Komplikation dar, ja die
Nervenlepra. kann bei der tuberkuliden Form gelegentlich die einzige
Manifestation des Aussatzes sein. Die Erkrankung der Nerven kann auf
zwei Wegen erfolgen: Entweder handelt es sich um eine primére Er-
krankung der Haut, bei welcher, wie wir oben gesehen haben, die Haut-
nerven in der Regel miterkranken, wobei immer die sensiblen Nerven
zuerst befallen sind, oder die leprose Infektion kann den Nerven entlang
und innerhalb der Nervenstrange aufsteigen und schlieBlich selbst die
Spinalganglien befallen. Eine eigentliche lepriose Infektion des Riicken-
marks tritt dagegen in der Regel nicht ein. Es gibt aber zweifellos auch
eine hdamatogene metastatische Infektion der peripheren Nerven (das
schen wir z. B. bei der rein nervésen, anisthetischen Form des Aus-
satzes), bei welcher die Haut lediglich Sensibilititsstérungen, dagegen
keine leprosen Infiltrationen aufweist. Dabei handelt es sich bei dieser
Form in der Regel um eine tuberkulide Lepra. In den Nerven kommen also
beide Formen des Aissatzes vor. Wir wollen sie im folgenden kurz getrennt
beschreiben.
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a) Die lepromatise Form der Nervenlepra.

Tritt bei der Lepra lepromatosa eine Erkrankung der Nerven mit
entsprechenden Sensibilitdtsstorungen der Haut auf, so sprechen wir
von einer , Lepra mizta*. Klingmiiller beschreibt die ,,Lepra mixta
wie folgt:

»,Eine Lepra mixta entsteht durch die gleichzeitige Erkrankung der Haut
und der Nerven oder wenn sich zu einer reinen Lepra tuberosa Nervenerscheinungen
hinzugesellen; schlieflich kommt auch der umgekehrte Full vor, dal eine nervése
Lepra tuberds wird. Es gibt eine von Anfang an als Lepra mixta auftretende Form
und eine sekundire Lepra mixta, indem tuberdse Falle anasthetisch oder anisthe-
tische tuberts werden. Zeigen sich von Anfang an Zeichen beider Hauptformen

Abb. 50, N. cubitalis bei der lepromaidsen Form der Nervenlepra. Bel dem Fall bestanden
gleichzeitiz lepromatose Intiltrate der Haut. Die Abbildung zeigt die stark vakunolisierten
(lipoidhaltigen und bacillenhaltigen) FVirchow-Zellen zwischen den Nervenfasern.

und heherrschen sie dauernd oder zeitweilig in unregelmiBiger Reihenfolge den
Verlauf, so bezeichnet man diese Form als ,,lépre mixte d’emblée’ oder als ,,Lepra
tubero-anaesthetica® (Leloir, Gliick, Dehio).

Nach dieser Beschreibung denkt also auch Klingmiiller offenbar hei
der ,,Lepra mixta® in erster Linie an eine Lepra lepromatosa mit gleich-
zeitigem Nervenbefall. Bei den von ihm zitierten Umwandlungen von
rein nervoser Lepra in die Lepra mixta diirfte es sich wohl kaum wmn die
umstrittene und von uns nie beobachtete Umwandlung einer tuber-
kuliden Nervenlepra in eine lepromatise tuberdse Hautlepra handeln.
Dazu sind auch die zitierten Beobachtungen von Leloir, Halopeau und
Jeanselme nicht genau genug untersucht, um als Beweise fiir eine derartige
Umwandlung angesehen werden zu kénnen.

Nach unseren Beobachtungen stimmt der Aufbau des leprosen
Granulationsgewebes im Nerven und in der Haut immer iberein. Das
Granulationsgewebe im Nerven ist dasselbe wie in den knotigen oder
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infiltrierenden Hautverinderungen, d.h. das Granulationsgewebe setazt
sich hauptsichlich aus groBlen, bacillenhaltigen und lipoidreichen ¥irchow-
Zellen zusammen. Diese Granulome entwickeln sich einmal im binde-
gewebigen Perineurium, ferner in diffuser Form zwischen den Nerven-
fasern (vgl. Abb. 30, Lepra lepromatosa des N. ulnaris. Klinisches Bild
der , Lepra mixta®, d. h. knotige lepromatidse Infiltrate der Haut, Sen-
sibilitdtsstérungen der Haut mit Mutilationen der Hinde und FilBe.
In der Abbildung erkennt man die lidngsgetroffenen Nervenfasern,
welche durch die Wucherung des Endoneuriums stark auseinander-
gedringt sind, Letztere besteht aus groflen, stark vakuolisierten Virchow-
Zellen, welche zahlreiche Bacillen und Lipoide enthalten). Dadurch
ertihrt der Nerv eine manchmal gleichmifige, manchmal spindelige und
knotige Verdickung, die klinisch besonders leicht am Nervus ulnaris
nachweisbar ist. Durch Druckatrophie kommt es zu einem fortschrei-
tenden Schwund der Nervenfasern, so daBl sich schlieflich bei gleich-
zeitiger narbiger Rickbildung des lepromatésen Granulationsgewebes
der Nerv in einen dicken bindegewebigen und hyalinisierten Strang
umwandelt. Derartige fibrése Umwandlungen sehen wir haufig bei weit
vorgeschrittenen Fillen der Lepra mixta wmit schweren Mutilationen
der Hiande und File.

b) Die tuberkulide Form der Nervenlepra.

Nach dem klinischen Bilde kénnen wir bei der tuberkuliden Lepra
vorwiegend drei verschiedene Typen unterscheiden, welchen histologisch
jeweils das knétchenformige tuberkulide Infiltrat entspricht. Wir unter-
scheiden:

1. Figurierte Verdnderungen (figurierte tuberkulide Lepra). Der An-
blick dieser Form édbnelt sehr dem einer Trichophytie, wobei ein zentraler
depigmentierter und atrophischer Herd von einem erhabenen Rand
umgeben ist, welcher sich aus kleinen Papeln und Knétchen zusammen-
setzt. Diese Verdnderungen schreiten exzentrisch fort und zeigen immer
Sensibilitdtsstorungen.

2. Tuberkulide Plaques. Bei diesen tuberkuliden flichenhaften Haut-
infiltrierungen handelt es sich um verschieden groBe Verinderungen
der Haut, welche sich etwa bis zur Grolle eines Handtellers ausdehnen
kénnen. Sie sind deutlich infiltriert, von rétlich-violetter Farbe und
scharfer Begrenzung. Die Unterscheidung der in dhnlicher Form auf-
tretenden Macula leprosa infiltrata ist in der Regel leicht moglich durch
die verschiedene Verfirbung, besonders durch das Fehlen des gelblichen
Farbtons bei der tuberkuliden Form (bet (lasdruck). In den tuber-
kuliden Veranderungen fehlen die lipoidhaltigen Virchow-Zellen, deshalb
fehlt auch im klinischen Bild der eigenartige gelbliche Farbton, der fir
die Leprome typisch ist.

Virchows Archiv. Bd. 310. 36
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3. Tuberkulide Knitchen. Diese konnen sehr dhnlich aussehen wie
ein knotchenformiges Leprom bei der Lepra lepromatosa. Im Gegensatz
zu dieser sind sie jedoch sehr spérlich und treten gelegentlich nur in
Form eines einzigen Hautknotchens auf. Die Differentialdiagnose gegen-
iiber einem Leprom ist gewohnlich nur durch die bakteriologische und
histologische Untersuchung méglich.

Fast alle Verdnderungen bei der tuberkuliden Lepra zeigen oberflich-
liche Andsthesie. Charakteristisch ist ferner, daB sich in ihrem Bereiche

Abb. 51. Tuberkulide Nervenlepra. N. ulnaris,

niemals eine charakteristische dreifache Histaminreaktion nach Lewis .
auslésen lafBs, Die Mitsuda-Reaktion verlivft in 98% der Fille positiv.

Nun haben die Leprabacillen eine eigenartige Affinitit fiir die Haut
und die peripheren Nerven. Worauf diese Affinitdt zuriickzufithren ist,
ist nicht bekannt. Die Infektion der Nerven bei der tuberkuliden Form
erfolgt entweder von der Haut aus aufsteigend, oder himatogen-meta-
statisch absteigend. Das anatomische Bild ist in beiden Fillen das gleiche.
Makroskopisch finden wir einen spindelig oder knotig, rosenkranzformig
verdickten Nerven. Histologisch ist dieser sowohl im Perineurium als
auch im Endoneurium zwischen den einzelnen Nervenfasern von gut
abgegrenzten Epitheloidzellenknétchen durchsetzt, welche hier unge-
wohnliche Grofe erreichen kdnnen und dabei in der Regel zentrale Ver-
kisungen aufweisen. So entsteht das Bild des sog. ,,Nervenabscesses*. Dal
es sich dabei nicht um einen echten AbsceB, sondern lediglich um eine
. verkdsende Nekrose (dhnlich der tuberkuliden Verkisung) handelt, ist
klar (vgl. Abb. 51, tuberkulide Lepra des N.ulnaris. Klinisches Bild
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der nervosen, andsthetischen Lepra mit Sensibilitdtsstérungen der Haut
und Muskelatrophien sowie figurierten tuberkuliden Herden der Haut,
Mitten im Nerven multiple kleinere und groflere knétchenformige In-
filtrate, welche sich aus Epitheloidzellen zusammensetzen. Die groBeren
Knoten zeigen ausgedehnte zentrale Verkdsung — . Nervenabsce$°.
Vorgeschrittener Schwund der Nervenfasern und Umwandlung der-
selben infibrise, teilweise hyalinisierte Stringe).

Die Abb. 51 stammt von der Probeexcision aus dem knotig verdickten
N. ulnaris von einem Fall von figurierter tuberkulider Lepra, auf dessen
bildliche Darstellung hier aus duBeren Griinden verzichtet werden mub.
der aber klinisch Erscheinungen bot, welche dem in Virchows Arch.
305, 476 (1939) dargestellten Fall entsprechen. Das histologische -Bild
einer Probeexcision der Haut zeigte ein typisches tuberkulides Granulom
mit vielen Epitheloidzellentuberkeln und Riesenzellen. Es handelt sich
also um einen klassischen Fall tuberkulider Lepra mit gleichzeitigem
Befall der Haut und der Nerven. Nach der alten Einteilung kann man
ihn nach Belieben als , Lepra mixta® oder ,nervise Fleckenlepra® be-
zeichnen, wobei aber dann das wesentliche des Prozesses ganz unbertick-
sichtigt bleibt.

YI. Das Klingmiillersche Werk iiber die Lepra
im Licht der neuen Einteilung.

Das in allen Lepraforschungsinstituten und in den Leproserien am
meisten verbreitete und bekannte Werk iiber die Lepra ist zweifellos
die 1930 erschienene Bearbeitung des Aussatzes von Klingmiiller im
Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten, Bd. X/2. Es stellt
eine ausgezeichnete Ubersicht iiber die nur schwer zu beschaffende
Lepraliteratur dar und es bringt aulerdem eine Fiille von Abbildungen
der verschiedenen Lepraformen und ihrer histologischen Verinderungen.
Nach den neueren Erkenntnissen bedarf aber diese Bearbeitung der
Lepra einer Revision, was um so verstindlicher ist, als Klingmiiller
selbst nur eine beschrinkte eigene Erfahrung iiber die Lepra besall und
im wesentlichen bei seiner Bearbeitung auf das Literaturstudium an-
gewiesen war. Es wiirde hier zu weit fiihren, das ganze fiir jeden Lepra-
forscher ganz unentbehrliche Werk einer Kritik zu unterziehen und den
Versuch zu machen, alle dort angefiihrten Krankheitsbilder erneut zu
analysieren, was schon deshalb unméglich ist, weil die notwendigen
Ergénzungsuntersuchungen, insbesondere die histologischen Befunde und
Angaben tiber den Ablauf der Mitsuda-Reaktion fehlen. Bei der weiten
Verbreitung des Klingmiillerschen Werks und seiner Bedeutung als
Grundlage fiir jeden, der sich mit dem Studium der Lepra befallt, sollen
im folgenden wenigstens einige durch Abbildungen erlduterte Krankheits-
bilder nachuntersucht und mit den entsprechenden Diagnosen versehen
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werden. Ich gehe dabei vorwiegend von der bildlichen Darstellung des
Klingmiillerschen Werkes aus.

Klingmiiller gibt auf 8. 268 drei photographische Abbildungen (von Rodriguez)
wieder, welche einen ,leprosen Primarinfekt™ darstellen sollen. Hier handelt es
sich ganz offensichtlich um eine sog. initiale Achromie, also um ein u. I. Der ziem-
lich scharf begrenzte weille Fleck iiber der rechten GesaBhilfte bietet das sebr
charakteristische Bild der flachen Achromie, die wir zwar als eine Frithverinderung.
keineswegs aber als den eigentlichen ., Primiraffekt** betrachten konnen. Wie ich
oben eingehend dargestellt habe, handelt es sich bei dem u. I. um den Ausdruck
einer ,,Frihgeneralisierung® in der Haut, nicht aber um die eigentliche primire
Affektion. Eine Mitsudu-Reaktion und eine histologische Untersuchung wiirde
voraussichtlich bereits in dem in der Abbildung dargesteliten Zustande Aufschlufl
dariiber geben, ob sich die Achrowmie spiter zu einer tuberkuliden oder zu einer
lepromatégen Lepra umwandelt.

Auf S. 275 gibt Klingmiiller ein Bild von fleckigen Hautverinderungen, welche
von ihm als ,,Lepra maculosa™ bei einem Eingeborenen von Surinam bezeichnet
werden. Die Verinderung ist, soweit die Abbildung das klar zum Ausdruck bringt,
nichts anderes als eine Hypochromie, also ein w. L.

Die auf S.277 als ,,Frithexanthem' bezeichnete Verinderung in Form von
blassen, leicht pigmentierten Herden mit geringfigigen Sensibilititsstérungen und
rétlichen Rindern stellen offenbar eine erythematise H ypockromie, also wieder ein
u. I. dar.

Der auf 8. 278 dargestelite Fall von ,Lepra maculo-anaesthetica®™ (rundliche
Erytheme im Gesicht und am Rumpf mit auf der Abbildung deutlich erkennbarem
wallartig erhabenen Rand) ist ein typisches Beispiel von tuberkulider Lepra, wobei
die Verinderungen im Gesicht sehr dafiir sprechen, dafl es sich um eine reaktive
Form handelt. Der Fall ist prognostisch als durchaus gut zu bewerten. Die Mitsuda-
Reaktion verlauft in diesen Fallen stark positiv.

Der auf S. 279 dargestellte Fall (von Binford). der von Klingmiiller als .,circinire
serpigindse™ Form der Lepra maculo-anaesthetica bezeichnet wird, ist wieder ein
typisches Beispiel von tuberkulider Lepra. Dasselbe gilt fir den auf S. 280, Abb. 9,
dargestellten Fall von Bayon, den Klingmiiller als ,,circinires Exanthem ohne
Gefiihlsstorungen® bezeichnet. Auch hier handelt es sich offensichtlich um eine
tuberkulide Lepra. Dasselbe gilt ferner fiir die beiden niichsten Abbildungen auf
S. 280 und 8. 281 (Beobachtungen von Fordyce und Wise), die von Klingmiiller
als ,,Lepra mixta” bezeichnet werden. Auch hier liegt ganz offensichtlich eine
reine tuberkulide Iepra vor.

Die Abbildung auf 8. 285 (Fall Jadassohn aus der Memeler Epidemie) ist ein
typisches Beispie! von Lepra lepromatosa (tuberosa) und als solcher auch von
Klingmiiller bezeichnet. Dasselbe gilt firr die Abb. 15 auf 5. 286, dic vom gleichen
Fall stammt.

Bei den 3 Abbildungen auf S. 287 (nach Beobachtungen von Hirschberg-Riga),
von Klingmiiller als ,,Lepra micropapillomatosa™ und ,,Lepra papulo-pigmentosa’™
bezeichnet, handelt es sich um typische Falle von teils kleinknotiger, teils infil-
Jtrierender lepromatéser Lepra.

Die Abb. 19 auf 8. 289 gibt ein typisches Bild der Lepra lepromatosa (tuberosa).
sie ist auch als solche von Klingmiiller bezeichnet.

Die Abb. 20 auf S. 290 ist ein typisches Beispiel von Lepra lepromatosa (tuberosa),
als solche auch von Klingmiiller bezeichnet. Die Abb. 21 auf 8. 291 zeigt die Ge-
sichtsverinderungen eines Falles von offensichtlicher Lepra lepromatosa mit teils
knotigen, teils flichigen Infiltraten am Kinn, an den Wangen und auf der Stirn,
besonders in der Augenbrauengegend. Der Fall ist offenbar wegen bestehender
Sensibilitétsstorungen von Klingmiiller als ,Lepra mixta* bezeichnet. Diese
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Deutung des Falles zeigt, wie unglicklich gerade die Bezeichnung ,,Lepra mixta*
ist, da sie wahllos einmal fiir die tuberkulide und dann fiir die lepromatdse Form
des Aussatzes angewandt wird. Im vorliegenden Fall miiite es heiflen ,,Lepra
lepromatosa der Haut und der peripheren Nerven®, oder wenigstens Lepra lepro-
matosa mixta.

Die beiden Abb. 22 und 23 auf S. 204 zeigen wieder typische Falle von Lepra
lepromatosa. Den in Abb. 22 dargesteliten Fall bezeichnet Klingmiller als ,Lepra
tuberosa‘’. Die wiedergegebene Facies leonina ist auflerordentlich typisch fir die
lepromatiose Lepra. Der auf der gleichen Seite in Abb. 23 abgebildete Neger zeigt
im ganzen Gesicht verstreut zahlreiche und sehr typische Leprome. Der Fall
wurde von Klingmiller als ,,Lepra mixta‘ bezeichnet. Besser wire auch hier die
Bezeichnung Lepra lepromatose mixta, um eine Verwechslung mit der tuberkuliden
Lepra zu vermeiden.

Die auf S. 295 abgebildete Moulage (von Lesser) zeigt die charakteristischen
knotigen Verinderungen der Lepra lepromatosa tuberosa, sie sind auch von Kling-
miiller als Lepra tuberose bezeichnet. Die starke Rotung der einzelnen Knoten
sowie die vielen Geschwiirsbildungen lassen aber vermuten, daB es sich um eine
Spontanreaktion bei lepromatisser Lepra handelt.

Die Abb. 25 auf S. 296 zeigt die typischen Gesichtsverinderungen bei knotiger
lepromatoser Lepra (von Klingmiiller als ,,Lepra tuberosa® bezeichnet). Dasselbe
gilt fiir die Abb. 26 und 27 auf der gleichen Seite. Die auf derselben Seite in Abb. 28
dargestelite und von Klingmiller als .,Lepra tuberosa oedematosa elefantiastica
bezeichnete Erkrankung (Beobachtung von Hirschberg) stellt offenbar den reaktiven
Schub einer lepromatisen Lepra dar. Dasselbe gilt auch fiir den in Abb. 29 auf
S. 297 dargestellten Fall von ,Lepra tuberosa oedematosa’ (Beobachtung von
Hurgchberg).

Der in Abb. 34 auf S. 304 dargesteilte Fall (von Klingmiiller als ,,Lepra tuberosa*
hezeichnet) zeigt die typischen Verinderungen bei der Lepra lepromatusa mit
gleichzeitigem Befall der Haut und der Nerven und den durch die Sensibilitits-
stérungen bedingten beginnenden Mutilationen an den Handen. Die drei auf
8. 306 ahgebildeten Fille sind typisch fiir die knotige Form der Lepra lepromatosa.

Auf S. 307 bringt Klingmiiller die Abbildung eines von Heinemann beobachteten
Falles von Haut- und Muskelatrophien an der Hand (wobei in der Haut selbst
keine leprosen Verinderungen erkennbar sind). Falls die trophischen Stérungen
an der Hand die einzigen Manifestationen der Lepra sind, so diirfte hier eine reine
Form der tuberkuliden Nervenlepra vorliegen. Entscheidend ist hier der Ablauf
der Mitsuda-Reaktion, von der anzunehmen ist, dafl die stark positiv verliuft.

Die beiden auf S. 311 abgebildeten Fille zeigen die typischen Erscheinungen
der Lepra lepromatosa im Gesicht.

Auf 8. 315 bringt Alingmiiller zwei Abbildungen, die besonders aufschlufireich
sind. Die Abbh. 41 zeigt einen frischeren erythematosen Herd mit Depigmentierung;
die Verdanderung ist von Klingmiiller als ,Lepra nervosa‘* bezeichnet. Der Fall
ist ein Schulbeispiel fir eine erythematise, leicht infiltrierte Hypochromie. Es handelt
gich also um ein echtes u. I., bei welchem die Mitsuda-Reaktion und eine Probe-
excision sicheren Aufschlufl dariiber geben wiirden, ob es sich um eine ,,pratuber-
kulide‘* oder um eine ,,prilepromatose” Form des Aussatzes handelt. Die auf
derselben Seite wiedergegebene Abb. 42, het welcher Klingmiiller von einer , Lepra
maculo-anaesthetica’* spricht, ist ein EKlassisches Beispiel einer jigurierten tuber-
kuliden Lepra. Bei dem Fall ist mit Sicherheit eine sehr stark positive Mitsuda-
Reaktion zu erwarten. Prognostisch ist der Fall als sehr ginstig zu bewerten.
Die Verinderungen entsprechen im iibrigen weitgehend denjenigen, die ich in
Virchows Arch. 305. 477 (1939) wiedergegeben habe.

Auf 8.335 gibt Klingmiller in Abb. 70 die Hautverdinderungen bei einem
Fall wieder, den er als ,,.Lepra mixta® bhezeichnet. Er zeigt zahlreiche flichige
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Infiltrierungen der Riickenhaut mit ,,zosterartigen‘* Blasen. EKine sichere Diagnose
ist nach der Abbildung nicht méglich, doch spricht das ganze Bild sehr fiir eine
akute Leprareaktion bes tuberkulider Lepra. Hier wire also die Bezeichnung ,,Lepra
mixta‘ fiir eine tuberkulide Form im Zustande der Spontanreaktion gebraucht!

Auf 8. 339 gibt Klingmiiller eine Abbildung von einem handtellergrofen, kreis-
runden und wenig verfirbten Fleck, der kaum von der gesunden Haut absticht.
Die Veranderungen sind so gering, daB sie nach Klingmillers Angaben ,,auf guten
Photographien gerade noch sichtbar sind“. Die Stelle ist briunlichrot und etwas
cyanotisch, wobei die Farbtove ungleichmifig verteilt und am Rande etwas aus-
gepriagter sind. Die Verfirbung verschwindet auf Druck mit dem Glasspatel.
Schmerzempfindung kaum herabgesetzt. Die Verinderungen bezeichnet Kling-
miiller als ,,Lepra maculo-anaesthetica tuberculoides*’. Nach unserer Einteilung
ist der Fall als einfaches Erythem im Sinne eines w. [. zu bewerten, dessen Ent-
wicklung zu einer tuberkuliden oder lepromatosen Form a,bgew&rtet werden mul.
Wichtig wire bei dem Fall die Mitsuda-Reaktion, die schon in diesem Stadlum
einen Einblick in den zukiinftigen Verlauf ergeben wiirde.

Der auf S. 343 dargestellte Fall wird von Klingmiiller als ,,Lepra serpiginosa
sive lupoides‘ mit Anisthesie bezeichnet. Nach allem vorher ausgefiihrten besteht
kein Zweifel, daf es sich nm eine figurierte tuberkulide Lepra handelt.'

Klingmiiller gibt in seiner Bearbeitung noch eine Reihe von Aisto-
logischen Abbildungen vom Bau des leprosen Granulationsgewebes.
Wenigstens einige dieser Abbildungen sollen hier einer kritischen Durch-
sicht unterzogen werden,

Auf S.525 bringt Klingmiiller die Abbildung eines perivasculiren Leproms
(nach Herxheimer). Die Abbildung ist fiir die hiaufigste Form des Leproms keines-
wegs charakteristisch; die in der Abbildung wiedergegebene mehr feintropfige
fettige Entartung von fixen Bmdegewebszellen kommt vielmehr nur ausnahmsweise -
vor. Iin typisches Bild eines Leproms habe ich in Virchows Arch. 305, 475
(1939) wiedergegeben.

Die auf 8. 526 wiedergegebenen Abb. 123 und 124 zeigen kleine perivasculire
Leprome, wie sie besonders bei den flachigen lepromatosen Infiltraten vorkommen.

Die Abb. 127 und 128 auf S. 529 sind nicht ganz klar. In beiden spricht Kiing-
miiller von ,,Lepra tuberosa‘’. Die Abbildungen sind aber nicht sehr charakteristisch
fiir das echte Leprom, da die fiir dieses charakteristischen Virchow-Zeilen in den
Abbildungen iiberhaupt nicht erkennbar sind.

Die auf 8. 539 wiedergegebene Abbildung aus einem Leprom gibt einen guten
Einblick in den auBerordentlichen Bacillenreichtum der Virchow-Zellen, dasselbe
gilt fiir die Abb. 146 und 147 auf 8. 549. In allen diesen ¥illen handelt es sich
um Leprome bei der Lepra lepromatoss (s. auch Abb. 148 auf S. 550).

Auf 8. 555 giht Klingmiller die Abbildung von einer Nervenverinderung bei
einem Fall von ,Lepra maculo-anaesthetica**. Die Abbildung zeigt im peri-
neuralen Bindegewebe eine dichte kleinzellige Infiltrierung sowie einzelne Knatchen
mit Riesenzellen. Es handelt sich also offenbar um eine tuberkulide Nervenlepra.

Die Abb. 151 auf S. 358 zeigt die charakteristische Veranderung der tuber-
kuliden Lepra. Auch bei der Abb. 152 auf S. 539 spricht Klingméller von einer
,tuberkuliden** Lepra. Die Abbildung zeigt ein langsgetroffenes Gefa mit reich-
lichen Baecillen in den GefaBwandzellen. Keine Knétchen. aber auch kein typisches
lepromatéses Granulationsgewebe. Nach dem ganzen Bilde kann es sich kaum um
eine tuberkulide Lepra handeln, das Bild entspricht vielmehr dem eines u. I. Auch
die Abb. 153 auf derselben Seite, die von Klingmiiller als ,tuberkulide Lepra‘
hezeichnet wird, ist in keiner Weise kennzeichnend fiir ein Tuberkulid. Das ganze
Bild spricht vielmehr fiir ein u. I. Dafiir spricht auch die Angabe von Klingmiller
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itber ,,Bacillen in maBiger Menge*, die keinesfalls zum Bilde der tuberkuliden
Lepra paft. Die weiteren Abbildungen auf der gleichen Seite gehdren offenbar
atich in die Gruppe des u. I., sie sind keinesfalls (wie Klingmiiller angibt) fir die
tuberkulide Lepra kennzeichnend.

Auf 8. 563 gibt Klingmiiller drei Abbildungen von angeblich ,tuberkulider
Lepra; diese Diagnose hiilt meines Erachtens einer Kritik nicht stand. In keiner
der Abbildungen ist eine typische tuberkulide Struktur erkennbar. Die Abb. 156
und 157 ist mit ihren vielen stark vakuolisierten Zellen (,, Virchow-Zellen*') vielmehr
charakteristisch fiir eine lepromatise Lepra, wofur auch die Angabe Klingmiillers
spricht, daB in den Herden Bacillen nachgewiesen wurden. Die Abb. 158 und 159
auf S. 564 und 565 zeiggn dagegen sehr charakteristische tuberkulide Verinderungen.

Ich mache diese Ausfithrungen zu dem Klingmiillerschen Werk,
dessen auBerordentlichen Wert ich voll anerkenne, nicht in der Absicht
einer ablehnenden Kritik. Die Mitsuda-Reaktion war bei der Abfassung
des Buches noch nicht als wertvollstes diagnostisches Hilfsmittel ein-
gefithrt und. rethenweise histologische Untersuchungen bei den ver-
schiedenen Formen der Lepra in allen Stadien der Entwicklung haben
wir selbst zum ersten Male systematisch ausgefithrt. Die beiden Methoden
standen also Klingmiiller noch nicht zur Verfligung. Zweck meiner
Ausfiihrungen ist im wesentlichen nur der, die Klingmaillersche Dar-
stellung den neueren Erkenntnissen anzupassen.

VIII. Zusammenfassung.

Aufgabe der vorliegenden Untersuchung war es in erster Linie, die
histologischen Verinderungen und das Verhalten der Mutsuda-Reaktion
bei den verschiedenen Formen des Aussatzes zu erforschen. Dabei
wurde dem Verlauf der , Frithverdnderungen™ bei der sog. ,Flecken-
lepra‘ besondere Beachtung geschenkt. Die Untersuchungen fithrten
zu der Erkenntnis, daBl es beim Aussatz drei verschiedene Formen des
Granuloms gibt, ndmlich das uncharakteristische Infiltrat (u. L), das
Leprom und das tuberkulide Granulom. Das histologische Bild dieser
drei Formen wird eingehend beschrieben, dabei werden auch die aty p1-
schen Granulome erwéihnt.

In einer sich iiber 6 Jahre erstreckenden Beobachtung wurden die
uncharakteristischen Infiltrate bis zu ihrer Heilung oder threr Umwand-
lung in die lepromatése bzw. tuberkulide Lepra klinisch, ferner durch
wiederholte Probeexcisionen und Mitsuda-Reaktionen untersucht. Dabei
konnten alle Ubergiinge dieser u.I. und ibre Entwicklung bis zu den
extremen Lepraformen genauestens analysiert und das jeweilige histo-
logische Bild mit dem Bacillenbefund und der Mitsuda-Reaktion ver-
glichen werden. Ferner wurden die Heilungsvorginge der tuberkuliden
Lepra bzw. ihre Riickbildungen zu einem u.I. in allen Phasen histo-
logisch und immunbiologisch beobachtet.

Die bei diesen Untersuchungen gemachten Erfahrungen . fithrten zu
einem neuen Einteilungsprinzip der Lepra unter Aufgabe der klassischen
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topographischen Einteilung. Grundlage der neuen Einteilung sind der
Bau des Granuloms, der Bacillenbefund und der Ablauf der Mitsuda-
Reaktion.

Der wesentliche Vorzug der ncuen Einteilung liegt darin, daB mit
den Bezeichnungen ,,lepromatdse™ oder ,,tuberkulide’ Lepra das Wesent-
liche des ganzen Prozesses erfallt wird, gleichgiiltig, wo sich der Aussatz
(Haut oder Nerven) lokalisiert hat. Nicht zuletzt ist die Einteilung
nach diesem Prinzip fiir die prognostische Beurteilung und damit auch
fiir die prophylaktischen MaBnahmen von gréftem Wert. Was sich
beim Aussatz nicht in diese extremen Formen eingruppieren 1a8t, gehort
zum wuncharakieristischen Infiltrat, wobei wir wissen, da das u.I. in
den meisten Fillen ein Frithexanthem der Haut darstellt, welches
stationdr bleiben, sich spontan zuriickbilden (abortives u.I.) oder sich
in die lepromatose bzw. tuberkulide Form umwandeln kann. Die Um-
wandlungen in die extremen Formen sind schon friihzeitig erkennbar,
und zwar durch die histologisch nachweisbaren , pratuberkuliden® oder
,-prilepromatésen’ Verdnderungen; ferner gestatten uns der bakterio-
logische Befund und der Verlauf der Mitsuda-Reaktion schon frithzeitig
eine Beurteilung des u. I. insofern, als sie uns einen sicheren Hinweis
dafiir geben, ob sich das u. I. in eine lepromatése oder tuberkulide Lepra
umwandelt. Neben diesen indtialern uncharakteristischen Infiltraten
kommt das u. L auch als Zerminalstadium einer ausgeheilten tuber-
kuliden Lepra vor. Den vollstindigen Umwandlungszyklus:

Initiales u. I. | Pratuber- Tuberkulide | Residuales u. I.
(z. B. Achromie) | kulid } Lepra | (z. B. Achromie)

habe ich in zahlreichen Fillen beobachtet und eingehend beschrieben.

SchlieBlich werden die , Lepra mizta® und die ,,Lepra mervosa™ im
Hinblick auf die neue Einteilung besprochen. Bei einem gleichzeitigen
Befall der Haut und der Nerven hat man bisher von einer ,,Lepra mixta“
gesprochen, ohne Riicksicht daraunf, ob es sich um eine tuberkulide (also
prognostisch giinstige) oder lepromatése (prognostisch ungiinstige) Form
handelte. Hier ist eine klare Trennung zwischen der tuberkuliden ,,Lepra
mizta‘ und der lepromatisen ,, Lepra mizta* erforderlich. Diese Trennung
erscheint mir auch deshalb notwendig, weil ich bei zahlreichen Ob-
duktionen nachweisen konnte, daB bei der lepromatdsen Form die
inneren Organe (Lymphknoten, Leber, Milz) so gut wie immer mit-
erkranken, wahrend das bei der tuberkuliden Form nicht vorkommt.
Die lepromatése ,,Lepra mixta® ist also nicht nur eine Erkrankung der
Haut und der Nerven, sondern auch eine viscerale Lepra.

Dieselbe Trennung ist auch fiir die Lepra nervose notwendig. Wenn
auch diese in ihrer reinen Form meistens eine tuberkulide Lepra ist, so
gibt es doch Fille von Nervenlepra vom lepromatosen Typus, bei welchem
zunichst die nervisen Erscheinungen das Bild beherrschen konnen.
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Die neuve Einteilung erscheint mir aber besonders notwendig im
Hinblick auf die Beurteilung therapeutischer Mafnahmen. Wenn es in
vielen Lepraarbeiten heiflt, da8 durch irgendwelche Mafnahmen sound.-
so viel Prozent der ,,Fleckenlepra“ geheilt wurden, so ist das eine Angabe,
mit der sich nichts anfangen 148t und die nichts beweist. Die ,,Flecken-
lepra’‘ kann ein u. I., eine tuberkulide Lepra und eine lepromatose Lepra
sein; daBl beim u.I. und bei der tuberkuliden Lepra spontane Aus-
heilungen haufig vorkommen, habe ich an vielen Beispielen zeigen kénnen.
So lange nicht bewiesen werden kann, daB eine therapeutische MaBnahme
zur Heilung einer histologisch sichergestellten ,lepromatosen® Lepra
gefithrt hat, ist allergroBte Skepsis am Platze. Wir sind seit Jahren
dazu tiibergegangen, bei der tuberkuliden Lepra keine ,spezifische
Behandlung zu machen und die Ergebnisse sind ausgezeichnet. Bei der
lepromatosen Lepra versagt dagegen auch die angeblich spezifische
Chaulmoogra-Ol-Behandlung. AufBer lokalen (kosmetischen) Erfolgen
haben wir nichts giinstiges von dieser Behandlung gesehen. Was heute
in der Lepratherapie oft genug gemacht wird, ist im Prinzip nichts
anderes, als wenn man bei der Tuberkulose den Priméirkomplex und die
" anschlieBende Frithgeneralisierung ,,spezifisch® behandeln wiirde und
dann jede der hdufigen (spontanen) Heilungen auf das Konto der ,,spe-
zifischen'® Behandlung setzen wiirde. Es wird in Zukunft (wie bei der
Tuberkulose) notwendig sein, daB sich der Arzt, der sich mit der Be-
handlung des Aussatzes befat, zuerst einmal mit den biologischen Grund-
lagen der Lepra vertraut macht. Die so oft beobachtete Begeisteruny
iiber angebliche Erfolge wire dann erst gar nicht entstanden und manche
falsche Hoffnung wire nicht unnétigerweise geweckt worden. Die
Erfahrungen bei der artverwandten Tuberkulose lassen sich auch auf
den Aussatz tbertragen und es wire gut, die bei der Tuberkulose ge-
machten Fehler und Enttduschungen nicht auch beim Aussatz zu wieder-
holen.

Das Schtifttum-Verzeichnis.folgt am Ende der letzten Mitteilung.



