Aus der bakteriologischen Abteliung der mediz. Staatsanstalt
in Stockholm (Vorstand: Prof, Pettersson).

Uber die Kultivierbarkeit und Morphologie des Lepracrregers
und die Ubertragung der Lepra auf Affen.

Von John Reenstierna.

(Hiezu Taf. XIV—-XXVIIL)

Einleitung.

Im Jahre 1872 teilte Armauer Hansen der Medizini-
schen Gesellschaft in Kristiania mit, da er in frischen
Zerzupfungspriparaten von leprosen Knoten fast konstant einen
kleinen, stibchenformigen Mikroorganismus angetroffen habe.
Einige Jahre spiter, als die Weigert-Kochschen Firbungs-
methoden in Aufnahme gekommen waren, wurde derselbe
ndher beschrieben, von Neisser 1879 wund gleich darauf,
Anfang 1880, von Hansen selbst. Nachdem zahireiche Forscher
die Richtigkeit der Entdeckung bestéitigt hatten, dauerte es
nicht lange, bis man in dem Hansenschen Mlkroorgamsmus
den Krankheltserreger des Aussatzes erblickte, der fortan,
neben seiner Schwesterbakterie, dem Tuberkelbazillus, einen
der ersten Plitze in der Klasse der sog. siurefesten Bazillen
einnahm, Man begann sich darauf allgemein mit der fiir das
Studium jeder Infektionskrankheit wichtigen Frage zu beschif-
tigen: der Kultivierbarkeit des Krankheitserregers und der
experlmentellen Ubertragung der Krankheit auf Tiere. Obwohl
zahlreiche Forscher in den verschiedensten Léndern diese
Probleme zu losen versucht haben, herrscht doch noch heuts,
mebr als 40 Jahre nach Hansens Entdeckung, keine Einigkeit
in den Ansichten dariiber, ob es gelungen ist, den Lepra-
bazillus auf kiinstlichen Substraten zu ziichten oder Lepra auf
Tiere, speziell auf das hochststehende, den Affen, zu fiber-
tragen.

Bei den Ziichtungsversuchen erhielten die Forscher im
allgemeinen Wachstum, der Regel nach aber nicht von sdure-
festen Bazillen, sondern von nicht sdurefesten Mikroorganismen
wechselnden Aussehens, die oft mit einander in den verschie-
denen Fillen iibereinstimmten. Da sie aber mithin nicht die
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mit verschiedenem Material von insgesamt 19 Personen her. Als Substrat
wandte er Serum von Leprosen, teils fliissiges, teils solidifiziertes, an,
Nur einige wenige RGhrchen blieben ohne Wuchs. Dieser bestand in vier
Fillen aus Stabchen von einer gewissen Saurefestigkeit. In den #brigen
Roéhrchen fanden sich Kokken, Mikrokokken, Streptokokken, groBe und
kleine Stibchen, ,common mould* usw., alles nicht siurefeste Elemente.
Impfungen an Meerschweinchen mit Kultur ergaben negatives Resultat.
B. R. bemerkt beziiglich seiner Versuche: ,I think that probably all the
growths I observed were due to accidental contamination®,

Babes gelang es Anfang 1889, aus Kndtchen in drei Fillen von
Lepra tuberosa nicht siurefeste Stibchen von Diphtherideentypus reinzu-
ziichten. Spéter noch von 9 weiteren Fillen (die Gesamtzahl der unter-
suchten Fille betrug also 12) denselben Mikroorganismus. Oft beobachtete
er Verdstelungen an demselben. Ferner erhielt B, bei seinen Ziichtungs-
versuchen bisweilen in Kultur, wie das von ihm so oft in leprdsen
Gewebsverinderungen konstatiert worden war, Streptokokken, Staphylo-
kokken usw. Es gelang ihm, aus den Diphterideen einen Stoff darzustellen,
der sowohl bei Leprdsen als bei Tuberkulésen fieberartige Reaktionen
auslost. Serodiagnostische Versuche lieferten ihm keine Beweise betreffs
des fraglichen Bakteriums., Noch so spdt wie 1911 fithlt sich Babes
nicht véllig iberzeugt von der Identitit seiner Diphtheridee mit dem
Lepramikroorganismus. .

Gianturco (1889) erhielt auf Glyzerinagar, mit Material von
einem Hautleprom her, Kultur ecines Bazillus, der vollkommen dem
Bordoni-Uffreduzzis glich. Doch fand G., daB derselbe einen leichten
Grad eigener Beweglichkeit besaf.

Campana (1891) gelang es, ein obligates anaérobes Stidbchen
zu ziichten, das morphologisch vollstindig dem Leprabazillus glich. Es
war jedoch nicht siurefest. In dlteren Kulturen und auf weniger giinstigem
Sabstrat wurden auBerdem Diplokokken und kokkenihnliche Kérperchen
angetroffen, die Verf. als Degenerationsprodukte ansieht. Seine damals
und spéter angestellten Tierimpfungen fielen alle negativ aus, 1910 fuBert
sich C. folgendermaBen: ,Das Ergebnis aller bisherigen Untersuchungen,
betrefiend die Ubertragbarkeit der Lepra auf Tiere, ist also folgendes:
1. Die Lepra ist auf Tiere nicht iibertraghar.*

Kanthack und Barclay (1891) stellten Ziichtungsversuche mit
Lepromgewebe von 3 Fiéllen her an. Von dem einen Falle wurde nur
ncontamination with Staphylococcus albus® erhalten; von den beiden
anderen her Wachstum eines dem Leprabazillus shnlichen Stibchens. Es
war gramfest, aber nicht siurefest, ,The bacilli, as might have been
exspected, showed, in a hanging drop, sluggish spontanecus movements.“
Die Verff. meinten in ihrem ersten Aufsatz, daB sie den Leprabazillus
reingesiichtet hitten; in einem kurz darauf erschienenen erklirten sie
indessen, nicht mehr an dieser Apsicht festzuhalten.

Wnukow (1892) beschiftigte sich wihrend der Zeit Dez. 1890
bis April 1891 mit Kulturversuchen, bei denen er verschiedenes leproses
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Stande unserer - Kenntnis von dem Lepramikroorganismus
sagen kann, daBl sie wenigstens in einigen Fillen moglicher-
weise den Lepramikroorganismus selbst dargestellt haben.

Hansen machte bei verschiedenen Gelegenheiten zahlreiche Ver-
suche, den von ihm bereits zu Anfang der 1870er Jahre in’ leprésen
Veranderungen beobachteten und spiiter, zuerst von Neisser, 1879,
niher beschriebenen Mikroorganismus zu ziichten. Diese Versuche miflangen
indessén. Von seinen Beobachtungen, besonders den 1873 beim Studium
von Lepramaterial in feuchter Kammer gemachten, verdienen folgende
hervorgehoben zu werden: Er sah ab und zn ,gegliederte Fiden¥, einer
geiner Zeichnungen nach an Streptokokkenketten erinnernd, ferner ‘eine
sLeptothrix%, ein ,Penicillium¥, ,Konvolute von Monasketten® usw.
Betreffs der gegliederten Fiden konnte er in einigen Fillen konstatieren,
dal sie aus den von ihm besonders beschriebenen ,braunen Elementen®
(= Neissers ,Globi®) hervorwuchsen.

Hillairet und Gaucher (1880), die in leprésem Blut Bakterien
antrafen, versuchten 'diese dadurch zu kultivieren, daB sie 'das Blut zwi-
schen zwei Glasplatten aufbewahrten. Bei Untersuchung desselben 8 Wochen
spater fanden sie: ,ine grandé quantité de monades isolées immobiles,
des. chaines de monades articulées, des batonnets et méme de longs
filaments ramifiés, qui ne semblent pas segmentés en plusieurs articles
et qui présentent tout & fait I’aspect des filaments de mycelium.“

Neisser (1881 urd 1886) legte Kulturen unter anderem in
hohlgeschliffenen Objekttragern mit Blutserum, auf gelatiniertem Blut-
serum und gekochten Hiithner- und Enteneiern an. In einigen Fillen
konnte er feststellen, daB die ausgesiten Gewebsstiicke nach einiger Zeit
sich etwas vergréBert hatten. Doch, sagt er, ,eine Kultivierung in Gene-
rationen ist mir nicht gelungen®. Von Neissers Beobachtungen sei
angefiihrt ,das Auswachsen der Bazillen zu Faden, welche etwa 4mal so
lang als ein gewdhnliches Stibchen sind. Diese lagen in derselben Weise
wie die gewdéhnlichen Bazillen in Haufen zusammen, parallel oder sich
unregelmabBig dberkreuzend®.

Bordoni-Uffreduzzi (1888) stellte mit verschiedenem Material
von einer Lepraleiche Ziichtungsversuche auf verschiedenen Substraten an.
In einer recht groBen Anzahl der Kulturen erhielt er ,Reinkultur von
Streptokokken®, Nur in zwei Réhrchen (Pepton-Glyzerinserum), die mit
Knochenmark geimpft waren, wuchs ein mit dem Leprabazillus morpho-
logisch iibereinstimmendes siurefestes Stibchen. Dieses konnte auBer dem
gewdhnlichen Typus auch den ,kokkendhnlicher Bazillen® zeigen; ferner
kamen oft strahlenfSrmige Haufen von Bazillen mit keulenférmiger
Anschwellung am peripheren Ende vor. Erst nach einiger Zeit mit der
Kultur angestellte Tierversuche an Meerschweinchen, Kaninchen uund
M#iasen fielen negativ aus. Kultivierung von einem Leprom eines anderen
Patienten her blieb ,ohne Erfolg“. Nur ,Streptokokkenkolonien wuchsen.

Beaven Rake (1888) unternahm eine Menge Ziichtungsversuche
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tragen, so -sind die meisten derselben vollstindig miBigliickt.
Nur zwei Forscher, die .zusammen .in Tunis arbeitenden
Charles Nicolle und Blaizot, haben (in den Jahren 1910
und 1911) Verdinderungen erhalten, die in allen Hinsichten,
auch beziiglich des Bazillenreichtums, mit menschlichen Lepromen
iibereinstimmen, Diese Verinderungen bestanden aus lokal an
der Injektionsstelle hervortretenden Knodtchen, deren grioBtes
von der GriBe einer kleineren Erbse war. Keinem
einzigen Forscher ist es gelungen, einen gréBeren, mit typischer
Lepromstruktur versehenen Knoten, wie beim Menschen, ge-
schweige denn eine Allgemeininfektion zu erhalten.

So sieht also die Frucht aus, die die Bemiithungen
mehrerer Jahrzehnte getragen haben:

Angesichts dieser wenig glinzenden Resultate versteht
man, daB jeder Stein von Wert ist, der zu den bisherigen im
Baue der Leprabakteriologie, der, wie es scheint, nie . fertig
werden will, hinzugefiigt werden kann. = Ich habe mich daher
trotz mancher Bedenken' dahin entschieden, meine Erfahrungen
in dieser Frage') in einer Gestalt, die unabgeschlossen ist, doch
hier vorzulegen.

Bevor ich zur Darstellung derselben ubergehe, mochte
ich meinen besonderen -Dank Herrn Professor Dr. Alfred
Pettersson fiir das Interesse aussprechen, mit dem er. stets
von den Resultaten meiner Arbeit Kenntnis genommen hat.

Dem Chefarzt des schwedischen Leproseriums in Jérfso,
Herrn Dr. Halvar Akerberg; der die Freuudlichkeit gehabt hat,
mir leproses Material zur Verfiigung zu stellen, sowie unserem
Lepraspezialisten Herrn Medizinalrat Dr. EdvardSederholm,
der mir Auskiinfte betreffs einiger der klinischen Symptome der
Lepra gegeben hat, will ich auch an dieser Stelle herzlich danken.

Zu groBtem Dank verpflichtet bin ich ferner dem Mitglied
des schwedischen Reichtags, Herrn Direktor Melcher Lyck-
holm, dessen Entgegenkommen die Herausgabe dieser Arbeit
in der vorliegenden Form ermiglicht bat.

l. Geschichtliches.

Ich will zunichst im folgenden eine Ubersicht iiber die
Versuche verschiedener Forscher, den Leprabazillus auf kiinst-
lichen N#hrboden zu ziichten, sowie iiber Impfversuche an
Affen geben. In Bezug auf die ersteren werde ich nicht nur
die Ergebnisse anfiilhren, welche die Autoren selbst als gelungen
angesehen haben, sondern auch einige fiir banale Verunreiniguugen
gehaltene Befunde, von -denen man aber bei dem gegenwiirtigen

') Eine vorliufige Mitteilung darfiber findet sich in Deutsch. med.
Wochenschr.,, 1912, Nr. 38, p. 1784.
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klassischen Kigenschaften besallen, wurden sie natiirlich nicht
als echte Leprabazillen anerkannt. Indessen kam schlieBlich
die Zeit, da nicht mehr alle sich- dazu verstehen wollten,
derartige Mikroorganismen einfach mit dem Ausdruck ,Asso-
ziationsbakterien® oder ,zufillige Verunreinigungen“ abzu-
fertigen. Es entstand eine neue Richtung, die dem Lepramikro-
organismus ,neue FEigenschaften® zuerkénnen wollte, eine
Richtung, deren Anhiéinger meinten, dal} das fragliche Bakterium
auBler der klassischen auch noch eine andere, eine nicht
sdurefeste Daseinsform habe. Mehrere der hervorragendsten
Vertreter dieser neuen Ansichten, wie die Russen Barannikow
und Kedrowski, der Deutsche Deycke, der Tiirke Reschad-
Bei und die Englinder Beauchamp Williams und Bayon,:
machten experimentelle Versuche, nicht sfurefeste, aus lepro-
sem Material reingeziichtete Bakterienformen (im allgemeinen
von diphtheroidem Typus) in siurefeste Bazillen iiberzufiihren.
Einige von diesen Forschern impften auch Tiere (kleinere
Laboratoriumstiere) mit Kulturen solcher nicht siurefesten
Bakterienformen und erhielten unter anderem Verinderungen
in inneren Organen, die an Tuberkelknotchen erinnerten und
‘meistens zahlreiche siurefeste Bazillen enthielten. - Derartige
Herde wurden aber von dem anderen Lager als ,natiirlich
oder ,wahrscheinlich® durch Selbstinfektion der Tierc entstandene
tuberkulose Veridnderungen erklirt.

Unter den wenigen Forschern, denen es gelungen ist, aus
leprosem Material siurefeste Bazillen reinzuziichten, hat in
letzter Zeit der Amerikaner Duval durch Impfungen unter
anderem an Affen, besonders bei einem von diesen, Ver-
inderungen erhalten,- die schwerlich anders zu deuten sein
diirften als eine gelungene experimentelle allgemeine Infektion
von Lepra, womit die Identii#it seines Bakteriums mit dem
Leprabazillus bewiesen -wire.. Aber auch diese Versuche, die
die bisher einzigen®) gelungenen sein wiirden, leprose Allgemein-
infektion bei Affen zu erhalten, haben ihre: starken Bezweifler
gefunden. So sind z, B. Kritschewsky und Bierger, die
serologische Untersuchungen mit Duvals Kultur angestellt
haben, der Anpsicht, dafl die Kultur von Duval, soweit aus
den zu ibrer Verfiigung = stehenden Leprafiilen hervorgeht,
keine Beziehung zur Atiologie der Lepra hat.

Was die Versuche betrifff, auf Affen Lepra durch
Impfungen mit Emulsion von leprisem Gewebe oder durch
Implantation von lepros verinderten Gewebsstiicken zu iiber-

1) Vielleicht ist es auch Rost in Indien gelungen, allgemeine In-
" fektion bei einem mit seiner Kultur geimpften Affen zu erhalten (siehe
unten).
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Material, wie Leprome, Pemphigusblasen, Knochenmark, Milz, anwandte.
Betreffs der Resultate bemerkt er: ,Meistenteils entwickelte sich auf
Blutserum eine weifle Kultar, welche bei mikroskopischer Untersuchung
sich als Staphylococcus pyogeunes albus erwies, oder aber eine bei durch-
fallendem Lichte leicht gelblich-grauliche®, Diese letztere Kultur bestand
aus sehr diinnen, kurzen, nicht sdurefesten Stibchen. Kultur von séure-
festen Bazillen zu erhalten gelang nicht,

Ducrey (1892) ziichtete aus Lepromgewebe anaérob einen mit
dem Leprabazillus morphologisch im groBen und ganzen iibereinstimmen-
den Bazillus. Er war gramfest, nicht aber villig siurefest. AuBer den
gewOhnlichen Stdbchen kamen Anordnungen in Ketten sowie kokken-
shnliche Bildungen in Rosenkranzform vor. Kaninchen- und Meer-
schweinchenimpfungen blieben resultatlos, Bei Vergleich erwies sich der
Bauzillus als vollig mit Campanas anaéroben Stibchen ibereinstimmend.

Wolters (1893) erhielt auf Glyzerinagar nach 21 Tagen in einem
Falle (von einem Leprom her) eine glasige Kultur, die siurefeste Bazillen
enthielt, deren Enden griferenteils verdickt waren. Sie lieflen sich nicht
in eine neue Generation fortleiten. Verf. meint selbst, dafl es wahrscheinlich
nur die ausgeséten, degenerierten Bazillen, kein Wuchs war.

Beaven Rake, Buckmaster nnd Thomson, Leprosy Commis-
sion in India (1893). Von Serum her, das aus kiinstlich hervorgerufenen
Blasen iiber Lepromen entnommen war, erhielten die Verff. nach einer
besonderen Methode Reinkultur von siurefesten, dem Leprabazillus vollig
dhnlichen Stibchen. Die Siurefestigkeit ging jedoch in spiteren Gene-
rationen zum grofiten Teile verloren. Ferner von Lepromgewebe her
einen breiten, siurefesten Bazillus mit Vakuolen in seinem Inneren; von
einem anderen Leprom her einen feineren, sinrefesten Bazillus, umgeben
von einer breiten, durchsichtigen Schleimhiille. Tierversuche mit Kulturen
an Affen, Kaninchen und Hunden fielen negativ aus. Die Verff. wollen
nicht behaupten, den Leprabazillus selbst, sondern nur einen diesem
dhnlichen reinkultiviert zu haben.

E. Levy (1897) site auf mit Blut eines Leprakranken bestrichenes
Glyzerinagar Lepromgewebe aus einem Knoten an demselben Individuum.
Es wuehs ein nicht recht sdurefester, aber gramfester Mikroorganismus.
Derselbe zeigte schlanke Stdbchen, oft mit kolbenformigen Endan-
schwellungen (an die lange Form des Diphtheriebazillus erinnernd). Auch
wies er verzweigte, Y-formige Typen auf. Geimpfte Meerschweinchen, Miuse
und Kaninchen zeigten keine Verdnderungen. Verf. will nicht behaupten,
den echten Hansenschen Bazillus reingeziichtet zu haben.

Czaplewski (1898) ziichtete auf koaguliertem, glyzerinisiertem
Schafblutserum aus dem Nasensekret eines Leprapatienten einen an den
Leprabazillus erinnernden Mikroorganismus. Derselbe wurde spiter in
Reinkultur erhalten und auf verschiedenen Substraten fortgeleitet. Er
war gramfest und zeigte in jungen Kulturen einen ziemlich hohen Grad
von Alkohol- und Siureresistenz; er besa groBen Polymorphismus je
nach verwendetem Substrat, Alter, Firbung usw. Unter anderem kamen
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kurze Stiabchen, Stidbchen mit kolbig aufgetriebenen Enden, gabel- und
Y-formig verzweigte Bildungen vor. - Tierversuche mit Kultur an Meer-
schweinchen, Miusen, Kaninchen und Katzen fielen negativ aus. Als
Verunreinigung erhielt Verf. Wuchs von Staphylococcus aureus sowie
zur B. Friedldndergruppe gehorigen Stibchen.

Spronck (1898) gelang es, von zwei Leprafillen her, in dem
einen von Leprom und Knochenmark, in - dem anderen von Leprom her,
auf glyzerinisierter Kartoffel Kultur = eines Stibchens mit gewissem
Polymorphismus zu erhalten. Es &hnelte teils Leprabzazillen, teils Diphtherie-
und Pseudodiphtheriebazillen. Entfirbte sich nach- Koch-Ehrlich
schneller als der Leprabazillus. Ferner wurde es stark durch Serum von
Leprakranken agglutiniert. Keine Pathogenitdt fir Meerschweinchen,
Kaninchen, Miuse, Katzen und Tauben. .

Teich (1899) ziichtete auns verschiedenem Material von 5 Lepra-
fallen her einen gramfesten Mikroorganismus mit starkem Polymorphismus,
der nach der Ansicht des Verf. von den verschiedenen Substraten abhing.
Von verschiedenen Typen werden erwihnt: ein ,Haufwerk® von Kokken
und Stibchen von wechselnder Linge, ferner Stibchen #hnlich dem
typischen Leprabazillus, an Diphtheriebazillen erinnernde Stibchen, dicke,
wurmformige Bildungen. Wenigstens einige Formen zeigten einen gewissen
Grad von Saurefestigkeit, indem sie nach Firbung mit Karbolfuchsin
Entfirbung mit 3°%igem Salzséiure-Alkohol etwa 10—15 Sekunden lang
ertrugen.

Carr asqullla (1899) wandte geronnenes Menschenserum als
‘Substrat an und erhielt auf demselben nach Saat von Lepromsaft Kultur
eines, zwei Entwicklungsstadien aufweisenden, séurefesten Mikroorga-
nismus. Dieser zeigte, nachdem er einige Zeit in Bouillon gewachsen war,
Eigenbewegung. Pferde wurden mittelst des fraglichen Bakteriums immu-
nisiert. Mit deren Serum behandelte Leprapatienten zeigten Reaktion.

Barannikow teilt wihrend der Jahre 1899—1901 in einigen, sehr
kurz gefaBten Mitteilungen die Frgebnisse seiner Untersuchungen
ilber das Verhalten des Lepramikroorganismus teils auf kiinstlichen
Substraten, teils in Lepromgewebe mi{, Eine ausfithrlichere Beschreibung
ist seitdem nicht erschienen, was um so bedauerlicher ist, als Baran-
nikows Untersuchungen vielleicht zu den wertvollsten gehéren diirfien,
die jemals auf diesem Gebiete angestellt worden sind. Aus verschiedenem
Material von einigen Leprafillen her gelang es”ihm, Kultur eines
Stibehens zu erhalten, das in einigen Stadien Saurefestigkeit zeigte. Das
Stabechen dhnelte einerseits dem Tuberkelbazillus, anderererseits dem Diph-
theriebazillus, Durch seine Studien iiber den Lepramikroorganismus in
Kultur und in Lepromgewebe ist -Verf. zn der Uberzeugung gekommen,
daB der Lepraerreger einen sehr komplizierten Entwicklungszyklus auf-
zuweisen hat. B. teilt ihn in 11 siure-alkohol-feste Grundtypen mit vielen
Ubergangsformen ein. Die meisten dieser Typen bestehen aus stibchen-
und kokkenihnlichen Bildungen mit Kombinationsformen zwischen ihnen.
,In einem seiner Entwicklungsstadien verliert der Mikroorganismus voll-
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stindig die Fahigkeit, die Imprignierung mit Fuchsin (Ziehl-Neelsen)
sogar bei Entfirbung mit 1%iger Schwefelsiure beizubehalten: In den
letzten Phasen seiner Entwicklung nimmt der Lepramikroorganismus
cladothrix (actinomyces)-artige Formen an. B. hat mit Kultur auch
experimentelle Untersuchungen an Tieren angestellt. So erwihnt Ke-
drowski in seiner Abhandlung (1910), da8 Barannikow einem Ka-
ninchen in die vordere Augenkammer Kultur einer si#ureempfindlichen
Unterart der Leprabazillen geimpft und nach einiger Zeit die Bazillen
sowohl im Auge als in den finneren Organen in mehr sjiurefestem
Zustande gefuriden haben soll.
Scholtz und Klingmiller (1900) verwendeten Material von
5 jungen Fillen von ausgesprochener Lepra tuberosa. Kulturversuche
auf verschiedenen Substraten wurden angestellt. Sie erhielten keinen
Wuchs von siurefesten Bazillen, als ,Verunreinigung® aber Diphtherideen,
Staphylokokken, Sarzinen usw. ]
i Puschtiwoi (1900) ziichtete von einem Lepra tuberosa-Falle her
einen Mikroorganismus auf Kartoffelsaft., Eine Beschreibung desselben
findet sich in dem kurzen Referate in Lepra Bibliotheca Internationalis
nicht. Es ist mir nicht gelungen, die russische Originalarbeit zu erhalten.
. Kedrowski- (1901) wandte bei seinen -Kulturversuchen vorzugs-
weise wiisseriges Extrakt von Plazenta, konsolidiert mittelst Agar, an,
Auf derartigem Substrat gelang es ibhm, aus verschiedenem leprésen
Material (von 8 Féllen her), wie Leprom, Blut, Follikelinhalt (bei
Folliculitis leprosa), mehrere Sorten Bakterien zu ziichten. In zweien. der
Falle bestanden diese aus kleinen, kurzen, diphtheroiden Stabchen, :die
morpliologisch sehr an den Leprabazillus erinnerten. Bei fortgeleiteter
Kultur zeigten sie-je nach dem angewandten Substrat, dem Alter der
Kultur usw. bedeutenden Polymorphismus. So kamen diplokokkendihnliche
Typen, lange, unregelmiBig gebogene Stibchen u. a. vor. Von dem dritten
Falle her wurde Wuchs auler von kurzen, den erstgenannten #hnlichen
Stdbchen amch von strablenpilzartigen =Biidungen - erhalten, von denen
einige Verzweigungen, andere keine solche aufwiesen.’) Siamtlichen rein-
geziichteten Mikroorganismen gemeinsam war, daf sie nicht dieselbe
Saurefestigkeit wie der Leprabazillus in Geweben besaBen. Besonders in
jungeren Kulturen konnten einige derselben jedoch sich ziemlich siure-
resistent. zeigen. Bei den verzweigten Typen traf man bisweilen Exem-
plare an, bei denen ein. Teil des Bakteriums blaugefirbt war, ein anderer
Teil eine Mischung von Blau und Rot zeigte. Mit Kultur von dieser
verzweigten Art in einer #lteren Generation, ,der fast ginzlich siure-
bestandige Higenschaften fehlten®, impfte Verf. ein Kaninchen, erst
intrazerebral und ein Jahr spiter in der Bauchhdhle. Bei der Sektion,
1Y/, Jahre nach der ersten Impfung, wurde ausgebreitete Verdickung der
Pia mater des Riickenmarks und tuberkelihnliche Knétchen im Wurmfort-

.. 1) Spiter ziichtete K. von einem vierten Falle ein mit dem Lepra-
bazillus morphologisch iibéreinstimmendes aber nicht siurefestes Stibchen.
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satz des Blinddarms angetroffen. Mikroskopisch auflerdem Knétchen in den
meisten inneren Organen. Simtliche Neubildungen bestanden aus epithe-
lioiden Zellen. Uberall wurden siurefeste Bazillen angetroffen, im allge-
meinen intrazellulir, und an einigen Stellen, wie in der Pia mater, in
groffen Massen. Aus den verschiedenen Organen wurden teils siurefeste,
teils nicht siurefeste Mikroorganismen reingeziichtet. Mit Kulturen von
diesen wurden zahlreiche Kaninchen und weiBle Miuse auf verschiedene
Weise geimpft. Diese Tierversuche, die wie der ersterwihnte sich in- des
Verf’s groBler Arbeit von 1910 beschrieben finden, ergaben als Resultat
disseminierte Knotchen in den inneren Organen, mikroskopisch bei einigen
Tieren ahnlich Tuberkulose; bei anderen mit groflen, bisweilen vakuo-
lisierten Zellen, die zahlreiche siureteste Bazillen enthielten wie bei
menschlicher Lepra. Kedrowski meint, daf der Lepramikroorganismus
aller Wahrscheinlichkeit nach zu der Streptothrizx- oder Aktinomyzes-
gruppe zu rechnen ist, und daf er sowohl siurefeste als nicht siurefeste
Lebensformen aufweist, Auf kiinstlichen Substraten wichst er der Regel
nach in den letzteren Formen, und in den Tierorganismus eingespritat,
vermag er zu grofem Teile seine siurefesten Eigenschaften zu resti-
tuieren.

Zenoni (1902, 1904) verwendete als Substrat vorzugsweise bei
55° inaktiviertes Serum von Leprapatienten. Es gelang ihm, aus verschie-
denartigem leprosen Material Kultur eines polymorph wachsenden Mikro-
organismus zu erhalten, der bis zu einem gewissen Grade siurefest,
sowie gramfest war. AuBer an Diphtheriebazillen erinnernde Typen wies
er unter anderem streptokokkenihnliche Ketten und Pseudosporen auf.
An einer Stelle spricht der Verf. von ,l'associazione di diversi altri
microorganismi, quali numerosi cocchi, protei, leptothrix, blastomiceti® usw.
Bei mit Z.’s Mikroorganismus geimpften weillen Méausen entwickelten sich
lings dem Stichkanal Verénderungen, die mit siurefesten Bazillen ange-
fiillte Zellen aufwiesen.

F. Levy (1902) ziichtete ans Leprommaterial aunf roter Riibe einen
Mikroorganismus, der, auf Glyzerinbouillon ibergefiihrt, sich als ein teils
dem Tuberkelbazillus, teils dem Diphtheriebazillus &dhnelndes Stibchen
erwies. '

Van Houtum (1903) benutste als Substrat vorzugsweise eine aus
dem ceylanischen Fisch Cybium guttatum bereitete Bouillon. Es gelang
ihm, aus Leprommaterial ein dem Hansenschen Bazillus morphologisch
dhnliches Stibchen reinzuziichten. Es war jedoch weder siure- noch
gramfest, gab aber mit Serum von Leprakranken Pfeiffer-Bordets
Reaktion. Der Verf. glaubte zuerst den Leprabazillus reingeziichtet zu
habéen, nach neuen kulturellen Studien hat er indessen diese Ansicht auf-
gegeben. | : ‘
Giberts (1908) in russischer Sprache verdffentlichte Arbeit ist mir
nicht zuginglich gewesen. Aus dem Referat in Baumgartens Jahres-
bericht und aus Kedrowskis Abhandlung (1910) geht hervor, daB G.
aus Lepromen von zwei Patienten her ein diphtheriebazillenihnliches
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Stibchen reingeziichtet hat. Dasselbe war bis zu einem gewissen Grade
saurefest und konnte kolbige Anschwellungen an den Enden sowie sogar
Verzweigungen aufweisen. Von einigen mit Kultur geimpften Meer-
schweinchen und Kaninchen erhielt ein Tier von jeder Sorte unter
anderem kleine Knétchen im Oment, die beim Kaninchen zahlreiche,
beim Meerschweinchen eine geringe Zahl siurefester Bazillen enthielten.

Auch betreffs Klitins (1908), gleichfalls der russischen Literatur
angehdrender Arbeit muf ich mich auf Kedrowski stiitzen. Verf.
isolierte in drei Leprafillen aus Hautknoten Stibchen, ,die teilweise den
diphtheroiden Bazillen, teilweise einigen Vertretern der Gruppe von
shurefesten Bakterien &hnlich waren“. Die Bazillen waren bis zu einem
gewissen Grade siurefest. Mit Kulturen von seinen Bakterien stellte K.
auch Tierversuche an. Mit derartigem Material geimpfte Kaninchen und
Meerschweinchen bekamen unter anderem kleine Herde in Leber und
Milz. Sgurefeste Bazillen wurden teils sp#rlicher, teils reichlich, unter
anderem in runden Haufen, die an Neissers ,@Globi“ erinnerten, an-
getroffen.

Karlifiski (1908) ziichtete ans Lepromen in 8 Fillen im Serum
von auf der Haut Leproser mittels Emplastrum Euphorbiae auf-
gezogenen Blasen einen schlanken Bazillus, der sich bis zur 6. Generation
(stwa 7 Monate) als vollig alkohol-siurefest zeigte. Tierversuche mit
demselben fielen npegativ aus.

Rost (1904, 1905) rechnet den Leprabazillus zu einer Gruppe
Bakterien, die er ,a-chloric® nennt, da sie Chlorsalze scheuen. Er wandte
in Ubereinstimmung damit Substrate an, aus deven diese extrahiert
worden waren, wie Destillat von Fleischextrakt, dialysiertes Agar und
dialysierte Fischbouillon. Auf derartigen Substraten erhielt er leicht
Wuchs eines siurefesten Stédbchens. ,Over 300 cultivations having been
made*., Das Stibchen kann gleich dem Tuberkelbazillus in langen
verzweigten Fiden auswachsen., Aus seinem Bazillus stellte R., im grofen
und ganzen auf dieselbe Weise wie bei Kochs Alttuberkulin, ein Toxin,
genannt ,Leprolin%, dar, das an einer Menge Leprapatienten gepriift
wurde. In einer ganzen Reihe von Fillen wurden bedeutende Besserungen
erzielt. Weiter ziichtete R. (nach Bayon) im Jahre 1910 aus leprosem
Material eine Streptothrix. Betreffs R.'s Impfversuche mit Kultur an
Affen siebe unten.

Frank Tidswell (1904) site Material von einem jungen, sehr
bazillenreichen Leprom her in Rostsches Fleischbouillondestillat. Er
erhielt Wuchs von Mikrokokken ,and an occasional aecid-fast bacillus
having the characters of B. leprae®. Die siurefesten Bazillen konnten
nicht fortgeleitet werden. Verf. hélt sie fiir die aus dem Leprommaterial
iibertragenen.

Deycke-Pascha und Reschad-Bei (1905) erhielten aus drei
Lepromen eines Patienten mit schwerer Lepra tuberosa Reinkultur einer
und derselben siure- und alkoholfesten Streptothrixart. Erster Wuchks in
physiologischer NaCl-Losung. Danach Fortleitung auf den meisten gewohn-
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lichen Substraten, In einigen &#lteren Kulturen zeigte sich ein weiler,
smehltanartiger® Staub, der mikroskopisch ovalire, siurefeste, konidien-
ahnliche: Bildungen aufwies, Die Sdurebestindigkeit der Streptothrixart
war mnicht absolut. Sie variierte nach Alter, Substrat usw., Teils mit
lebender Kultur, teils mit auf analoge Weise wie Kochs Neutuberkulin
dargestelltem Vakzin erzielten die Verff. bei einigen Patienten Riickgang
verschiedener leproser Verdnderungen. Betreffs der reingeziichteten Strepto-
thrixart bemerken die Verff.: ,DaB sie nicht identisch mit dem Lepra-
erreger ist, dariiber kann wohl kaum ein Zweifel bestehen“. Ferner: ,Es
lag uns mnahe anzunehmen, daB die von uns isolierte Streptothrixart
insofern mit dem eigentlichen Leprabazillen in genetischem Zusammenhang
stand, daf sie einen atavistischen Riickschlag auf éine ehemalige, vielleicht
saprophytische, einer hoher organisierten Pilzform angehorige, entwicklungs-
geschichtliche Vorstufe bedeute, welche durch parasitire Anpassung an
den -menschlichen Kérper den baz:llaren -Charakter des Lepraerregers
angenommen hat,“

Auflerdem erhielten die Verff., von 9 Leprafiilen her (30 Lepromen
sowie Blut von einem Falle) Reinkultur einer und derselben, bis zn einem
gewissen: Grade s@urefesten Diphtheridee. Sie erblicken in dieser die
saprophytische Wuchsform des Lepramikroorganismus auf kinstlichem
Substrat., Mittelst verschiedener Verfahren, unter anderem durch Kultur
in Sahne und auf mit Frauenmileh bestrichenem Gehirnagar, gelang es
den Verff,, die Diphtheridee dazu zu bringen, vollstindige Saurebestand1g-
keit anzunehmen

Weil (1905) ziichtete aus Jungen, bazll]enrelchen Lepromen auf
verschiedenen Ej- und Serumsubstraten einen dem Leprabazillus morpho-
logisch -4hnlichen séiure- und gramfesten Bazillus. Eine zweite Generation
konnte Verf. nicht erhalten.

Charles Nicolle (1906). erhielt mit Gewebe von jungen, bazillen-
reichen Lepromen auf verschiedenartigen Substraten, wie koaguliertem
Kaninchenserum, Gehirnagar und Eigelbagar, beginnenden Wuchs von
siurefesten Bazillen. Eine zweite Generation gelang es nicht zu erhalten.

Clegg (1909). Aus dem Umstande, daB der Leprabazillus in den
menschlichen Verinderungen tberwiegend intrazelluldr liegt, zog C. den
Schlu, daB der Leprabazillus wahrscheinlich seine Nahrung aus den
Zellprodukten bezieht. Er versuchle demgemiB sich ein Substrat za
verschaffen, das so viel wie moglich mit den natiirlichen Verhiltnissen
ibereinstimmte. In der Amébe fand er eine mit Protoplasma und Kern

- versehene Zellenart, die den Vorteil besaB, sich kultivieren zu lassen.
Auf Kulturen verschiedener Sorten von Amdben, die eine . Zeitlang mit
fir die Existenz der Amobe notwendigen Symbiosebakterien, u. a. Vibrio
cholerae, zusammen gewachsen waren, ibertrug Verf. Lepramaterial. Auf
diese Weise erhielt er Wuchs von siurefesten, gramfesten Stibchen. Sie
wurden dann durch Erhitzen der Mischung auf 60° C wihrend /, Stunde
in Reinkultur gebracht. Die Stibchen sahen morphologisch wie der Lepra-
bazillus aus. Aulerdem fanden sich einige kleine, kokkenghnliche Formen,
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Bei subkutaner Injektion an Meerschweinchen erhielt -Verf. lokale Ver-
anderungen, die sowohl makroskoplsch als mikroskopisch wie menschliche
Lepra aussahen.

Serra (1909) kultivierte vou einigen Fillen von Lepra tuberosa
her anaerob ein nicht vollig siéurefestes und der Gramschen Firbe-
methode widerstehendes, diinnes Stibchen.  Agglutinations- und Komple-
mentbindungsversuche fielen positiv aus. Impfungen mit Kultur in die
vordere Augenkammer bei Kaninchen resultierten in lokalen Knétchen, die
leprose Struktur zeigten.

Shiga (1909) zichtete aus Lepromgewebe auf mit menschlichem
Blutserum versetztem Kartoffel-Glyzerinagar einen nicht saurefesten,
diphtheroiden Mikroorganismus.

Currie, Brinckerhoff und Hollmann (1910) gelang es, siure-
feste Bazillen aus leprosem Gewebe auf dieselbe Weise wie Clegg
zu zichten.

Twort (1910) ging von dem Gedanken aus, daB der Leprabazillus
zum Aufbau seines Protoplasmas dieselben chemischen Produkte braucht
wie der mit ihm verwandte Tuberkelbazillus. Er wandte daher ein Ei-
substrat an, versetzt mit einer gewissen Menge abgetoteter Tuberkel-
bazillen, die ja in ihrem Korper die notigen Substanzen in fertig gebildetem
Zustande enthalten muBten. Auf derartiges Substrat impfte er unter
anderem Nasensekret von einem Leprapatienten, das vorher mit 2°/,iger
Erikolinlésung behandelt worden war, um die anderen Bakterien zu téten.
Verf. erhielt Wuchs eines siurefesten, an den Leprabazillus morphologisch
vollig erinnernden Stibchens, das auf dem fraglichen Substrat, nicht aber
auf den gewohnlichen fortgeleitet werden konnte.

‘Duval (1910—1912) stelite Kulturversuche mit verschledenem
leprésem Material an, zuerst mit Modifikationen der Clegg schen Amoben-
methode und dann auf einer Menge Substraten, die die Endprodukte des
EiweiBmolekiils, Aminosiuren, enthielten, welech letztere nach -D.’s
Ansicht notwendig fiir -den ersten Wuehs des Leprabazillus auBerhalb
menschlichen Gewebes sind, Aminosiuren erhielt er in dem Substrat
unter anderem teils 1. indirekt dureh Zusatz von Fiulnis- und anderen Bakte-
rien mit dem Vermégen, die geimpften Gewebsstiicke zu spalten, teils 2.
dadurch, da er mit Stoffen wie . Tryptophan, Zystein und Leuzin ver-
schiedene Substrate, -wie Agar, reife Bananenscheiben '(diese hatten
auBerdem den Vorteil, eine Substanz zu sein, in der ein ordentlicher
Oxydationsprozel stattfindet), trinkte, Auf diese Weise gelang es ihm,
Kultur eines ganz siurefesten, gramfesten Stibchens zu erbalten, das im
groflen und ganzen morphologisch -mit dem Leprabazillus ibereinstimmte.
Einige kokkenihnliche Formen, auch diese siurefest, kamen gleichfalls
vor. Betreffs der von anderen Autoren gemachten Funde nicht sdure-
fester Mikroorganismen bei Kulturversuchen mit dem Leprabazillus
duBert sich D. folgendermaBen: ,Undoubtedly the non acid proof cultures
that have been described by some observers are extraneous micro-
organisms and not B. leprae. Eine Menge Versuche, mittelst Kultur
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Lepra auf Tiere zu itbertragen, filhrte D. teils allein, teils zusammen mit
Gurd aus, Meerschweinchen bekamen nach wiederholien Injektionen
(subkutan und intraperitoneal) disseminierte Knotchen, wie bei Tuber-
kulose. Die groBeren Herde waren kisig, goldgelb, die kleineren grauweif,
fest. Die Kn6tchen bestanden aus mononukleiren Zellen, aufler epithelioiden,
gefillt mit Massen von Leprabazillen. Auch weifle Miuse und japanische
Tanzmause bekamen Knétchen in den inneren Organen. Pferd, Ziege u. a.
Tiere zeigten lokale Herde. Betreffs der Versauche D.’s an Affen siehe
niheres unten,

Couret (1911) prifte Duvals Bazillus an einer Menge kalt-
blutiger Tiere, wie Froschen, Schildkréten, Schlangen und Fischen, und
es gelang ihm, bei einigen derselben Verdnderungen zm erhalten, die
seiner Ansicht nach leprés waren.

Beauchamp Williams {1911} stellte eine Menge Kulturversuche
mit Material von 5 Leprafillen her an. Er zieht aus seinen Versuchen
folgenden Schlufi: Der Lepramikroorganismus, ,the Streptothrix leproides®,
ist extrem pleomorph. Er tritt auf 1. als eine nicht siurefeste Strepto-
thrix, 2. alg ein nicht sdurefester diphtheroider Bazillus, der, in Wirk-
lichkeit eine Streptothrix, imstande ist, unter gewissen Bedingungen
sdurefest zu werden, 8. als eine siurefeste Streptothrix, 4. als ein siure-
fester Bazillus, der ,the broken down stage® einer Streptothrix ist. Die
Streptothrixart ist gramfest. Die nicht siurefesten Bazillen kdnnen in
siurefeste unter anderem durch Kultur zusammen mit Reinkultur von
Ambben iibergefihrt werden. Nach 48 Stunden waren diese voll von
siurefesten Bazillen. Meerschweinchen, subkutan mit Kullur des Mikro-
organismus in siurefestem Stadium geimpft, bekamen in einigen Fillen
auler Verdickung an der Injektionsstelle vergroflerte Lymphdriisen ,in
various parts® und Knétchen im Oment. In sémtlichen Bildungen
sowohl extra- als intrazelluldr liegende Kokkobazillen. Mit aus den siure-
festen Formen des kultivierten Mikroorganismus dargestelltem Vakzin
gelang es W., bei einigen Leprapatienten Besserungen zu erzielen,

Bayon (1911) ziichtete aus Lepromen von zwei Leprafillen eine
Diphtheridee mit einer gewissen Saurebestindigkeit. AuBerdem erhielt er
in Kultur ein mit dem Leprabazillus morphologisch identisches, siure-
festes Stabchen. Ferner kultivierte B. eine iberhaupt nicht siurefesie
Streptothrix. Ratten injiziert, zerfiel dieselbe in s@urefeste Stibchen von
diphtheroidem Typus. Sowohl die erstgenannte Diphtheridee als die
Streptothrixart verursachten bei den Ratten leprése Veréinderungen.
Besonders wurde die Tunica testis als Injektionsstelle benutzt, Durch
Komplementbindungsreaktion gelang es dem Verf., einen Beweis fiir die
Beziehung des kultivierten Mikroorganismus zur Leprakrankheit zu er-
bringen,

Marchoux (1911) impfte Ratten subkutan mit Nasenschleim von
Leprosen und traf dann in dem Inhalt daselbst gebildeter Abszesse grobe
Biischel von siurefesten Bazillen an, HEs gelang ihm, diese ein paarmal
in unreiner Kultur auf einigen von ihm verwendeten Nihrbdéden zu er-
halten,
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Currie, Clegg und Hollmann (1912) setzten die Kuitur-
versuche nach Cleggs Methode fort. Es gelang ihnen, von einer ganzen
Reihe von Leprafillen her einen an den Leprabazillus erinnernden
siurefesten Bazillus zu ziichten. Sie studierten ihn eingehend auf ver-
schiedenen Substraten. Serum von Pferd, immunisiert mit dem fraglichen
Mikroorganismus, ergab ziemlich starke Agglutination mit dem Bazillus,

Duval und Wellman (1912) ziichteten unter anderem auf einem
Extrakt von menschlicher Plazenta enthaltenden Substrat mit Leichtig-
keit von leprosem Gewebe herstammende siurefeste Bazillen. Deutlicher
Wuchs schon nach 5—7 Tagen. Sie erhielten auflerdem bei ihren
Ziichtungsversuchen von einem Fall her Wuchs einer nicht siurefesten
Diphtheridee, die der Kedrowskis dhnelte,

Den ebenerwihnten Autoren nach sollen ferner im Jahre 1912
sdurefeste, von leprosem Material herstammende Bazillen in Kultur von
Rivas in Philadelphia, Thompson in Australien, Wellman in Kali-
fornien ,and by other workers in Hawaii“ erhalten worden sein.

Nakano (1912), der Leichen von japanischen Hausratten und
Meerschweinchen mit leprésem Material impfte, glaubt Vermehrung der
Leprabazillen (auch in verzweigten Formen) erhalten zu haben.

Laat Referat in Zentralbl. f. Bakt. 1913 haben die in Indien
arbeitenden Liston und Williams (1912) von einer leprésen Milz her
Reinkulturen einer Streptothrix erhalten, die auf einigen Substraten als
sdurefester, auf anderen als micht siurefester Bazillus wuchs, Sie zeigte
im f{ibrigen groBien Polymorphismus, indem sie als Kokken, Stibchen
und Streptothrixfiden auftrat. Mit Kultur geimpfte Meerschweinchen
erhielten lokale Herde, die zu iiberwiegendem Teile intrazellular liegende,
sdurefeste Kokkobazillen enthielten.

Machow (1913) stellte eingehende Kulturstudien iiber einen von
Kedrowskis Stdmmen an (den in dessen Arbeit 1910 als ,s#urebestin-
dige Unterart® bezeichneten). Ferner erhielt er bei einer Menge mit
dieser Kultur geimpfter weiller M#use und Kaninchen unter anderem
generalisierte Knétchen in einer ganzen Reihe innerer Organe. Die Ver-
anderungen waren aus grofen endothelialen Zellen aufgebaut, die oft
massenhaft siurefeste Bazillen enthielten. '

Aufer den jetzt angefiihrten Ziichtungsversuchen sei noch erwihnt,
da (nach Bayon) Sticker und Diendonné 1897 aus leprosem
Material siurefeste Stibchen geziichtet haben sollen. Nach Jadassohn
glaubt Francisco I Vildosola Leprabazillen kultiviert zu haben;
Shibayama & Murata und Kino haben Diphtherideen gezfichtet.
Bezancgon, Griffon und Leredde ist es in mehreren Féllen gelungen
»3 obtenir sur sang gélosé une multiplication des bacilles ensémencés et
méme, dans un cas, la formation d’une colonie formée d’un bacille prenant
le Ziehl et ayant les mémes caractéres que le bacille de Koch dans les
cultures.“

Wir kommen nun zu der experimentellen Ubertragung der

Lepra auf die hochststehenden Tiere, die Affen. Bevor ich in.
Arch. f. Dermat, u, Syph. Bd. CXVL 33



494 Reenstierna.

dessen dazu iibergehe, will ich im Vorbeigehn einige der an-
gestellten Impfversuche mit leprosem Material an einer noch
hoheren Art, dem Menschen, erwéhnen. Derartige Impfversuche
an Menschen sind von mehreren Arzten vorgenommen worden.
Die meisten gehoren der vorbakteriologischen Zeit an und sind
von Forschern ausgefiihrt worden, die von der Nichtkontagio-
sitit der Lepra iiberzeugt waren.

8o impfte wihrend der Jahre 18441858 der Mann, den Leloir
nle vénérable X% nannte (= der groBle Danielssen), ,cherchant la
cause de la lépre qu’il étudiait avec cet acharnement qui nous a valu ses
magnifiques travaux, persuadé en outre de la nature non contagieuse dn
mal (majs ne voulant pas néanmeoins faire aux autres ce qu'il n’aurait
pas voulu qu'on lui fit & lui-méme)%, zuerst wiederholt vergebens sich
selbst mit leprosem Material und dann mit ihrer Zustimmung 20 andere
Menschen, alle mit negativem Erfolg.

Profeta impfte 1868 und 1875 sich selbst, einen anderen Arzt,
Dr. Cagnina, und 8 andere Menschen gleichfalls ohne Erfolg.

Negativ fielen auech Bargillis und Jitschs Inokulationsver-
suche aus,

Arning impfte 1884 emnen auf den Sandwichinseln zum Tode ver-
urteilten Verbrecher Keanu. Dieser erkrankte etwa vier Jahre spiter an
ausgesprochener Lepra tauberosa. Indessen hatte Keanu einen leprdsen
Sohn und zwei andere leprakranke nahe Verwandte, weshalb der Ein-
waund stets erhoben werden kann, daB K. bereits vor der Impfung infiziert
gewesen ist.

Geldona ist es 'dagegen gelungen, auf das Kind eines Eingebo-
renen Lepra durch Impfung zu tbertragen.

Von den bisherigen Versuchen, mit"™ Emulsion leprosen
Materials oder Implantation leproser Gewebsstiicke auf Affen
Lepra zu iibertragen, sind die meisten ganz mifllungen. Nur
einige Forscher berichten iiber einigen Erfolg.

Tedeschi (1893) implantierte in den Meningealraum des Riicken-
marks eines Affen Stiickchen von Lepraknoten. Eine Woche spiter ging
das Tier cin. Das Riickenmark war auf eine ziemlich lange Strecke wie
eingehiillt in eine rotgelbe, weiche, aus Rund- und epithelioiden Zellen
anfgebaute Masse, in welcher, wie auch in der Zerebrospinalflissigkeit,
zahllose Leprahazillen entdeckt wurden.

Babes und Kalindero fithrten subkutan in die Wange -eines
Makakus Stiickchen von Lepraknoten ein. An dieser Stelle entstand nach
einem Monate ein Knoten. Dieser, doppelt so grof wie das eingepflanzte
Stiick, wies die Charaktere eines Lepromes auf. In seiner Umgebung,
namentlich lings der Gefifle und der Lymphspalten, waren mikroskopische
Knétchen aufgetreten, in welchen freie oder in Endo- oder Perithelien
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eingeschlossene Leprabazillen gefunden wurden. Das Versuchstier ging
nach ungefdhr 3 Monaten, angeblich an Tuberkulose, zugrunde,

Babes auflert sich iiber ihren Erfolg folgendermafien: ,Es bleibt
wohl fraglich, ob es sich um eine wirkliche progressive Vermehrung der
Leprabazillen oder mehr um passiv in das wuchernde Gewebe ver-
schleppte Bazillen aus dem implantierten Gewebsstiicke gehandelt habe.¢

Charles Nicolle impfte 1904 mit Emulsion leprésen Gewebes von
einem jungen Falle von generalisierter Lepra tuberosa u. a. einen- Ma-
cacus sinicus. 62 Tage nach der Inokulation trat an einer der Impfstellen,
etwas vor dem - einen Ohr, ein kleines subkutanes, hartes, indolentes
Knétchen auf. Sechs Tage spiter waren auch an einer anderen Impfstelle,
an der einen Ohrmuschel, zwei ganz kleine solche zu sehen.

Das priaurikulare Knétchen, welches HaselnuBgréfe erreichte, hatte
ein Dasein von 56 Tagen, die kleineren von 37.

Die mikroskopische Untersuchung vor einem am 13. Tage exzi-
dierten Stiicke des gréBeren Kndtchens zeigte: In der Epidermis mehrere
kleine Knotchen aus Anhiufungen von Lymphozyten und mononuklearen
Leukozyten. Keine Riesenzellen und keine Verkisung. Leprabazillen
ziemlich sparlich, so gut wie alle in Zellen vom Typus gewdéhnlicher,
mononuklearer Leukozyten, von denen ein Teil jedoch gréfere Dimen-
sionen zeigte, Weiter sagt Nicolle: ,Nulle part, on ne trouve comme
chez Phomme de ces cellules l1épreuses volumineuses remplies d'un nombre
prodigieux de bacteries. L’absence de ces cellules constitute la seule
différence sensible entre la structure des 1épromes de notre singe et celle
des lépromes humains.®

Marchoux und Bourret implantierten (1907) bei einem Schim-
pansen unter die Haut an der Hinterseite eines QOhres ein stecknadel-
kopfgrofles Stiickchen von einem alten, bazillenarmen Leprome. An der
Impfstelle entwickelte sich allmghlich ein Knétchen, das bis gegen Ende
des dritten Monats an GroBle zunahm und dann sich etwas verkleinerte.
Bei dem im Anfange des vierten Monats eingetroffenen Tode des Schim-
pansen war es grol wie eine plattgedriickte Bohue. Das mikroskopische
Préparat zeigt, daB das Knétchen aus drei von einander gut abgegrenzten
Zonen bestand. In der Mitte lag der nekrotisierte Riickstand des mensch-
lichen Gewebes, und man sah in demselben eine geringere Anzahl von
Leprabazillen. AuBerhalb dieser zentralen Partie folgte ein betrichtlicher
Haufen von Lymphozyten und monounuklearen Leukozyten, Die letzteren
enthielten, teils im Protoplasma zerstreut, teils als wirkliche, sogenannte
Globi, Hansensche Bazillen in ziemlich grofer Zahl. Nach auBen von
dieser entziindlichen Zone hatte man organisiertes Bindegewebe, wo in
einigen fixen Zellen Lieprabazillen zu sehen waren. Die Verfasser sprechen
sich iiber ihr Resultat wie folgt aus: ,Il nous est impossible de nous
prononcer avec quelque certitude sur D’interprétation des phénoménes
que nous avons observés. La colorabilité des microbes, leur agglomération
dans certaines cellules, précheraient en faveur d’un développement.“

%
O*
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Silberschmidt (1909) impfte innerhalb 2 Jahre einen Pavian
57 mal, meist subkutan, mit frischem leprabazillenhaltigen, aus einem
erweichten Hautknoten herstammenden Eiter, Das Tier erhielt ziemlich
regelmafig nach 8—14 Tagen an den Injektionsstellen ,fibromartige
Stringe“, welche sich allmihlich wieder zuriickbildeten. Von mikrosko-
pischer Untersuchung findet man nur folgendes erwihnt: ,Der eine
Tumor wurde 5 Wochen nach der Injektion exzidiert und mikroskopisch
untersucht; es konnten Leprabazillen und typische Riesenzellen nach-
gewiesen werden,“ v

Kitasato inokulierte 1909 einem Orangutang in dje linke vordere
Augenkammer eine kleine Menge der Aufschwemmung eines zerriebenen
Leprakndtchens, 40 Tage spiter entwickelten sich auf der Irisfliche drei
punktformige, weiBliche, leicht erhabene Knétchen. Nach noch einer
Woche war die Zahl derselben sieben. IThre mikroskopische Untersuchung
behilt sich Verf. vor.

1910 und 1911 wiederholte Nicolle zusammen mit Blaizot seine
Impfversuche an Affen mit Emulsion von jungen Lepromen. Bei zwei
Macaci sinici, von denen der eine unter anderem subkutan'an dem einen
Obre, der andere an der Nasenspitze geimpft worden war, zeigten sich
nach einer Inkubation von bzw. 39 und 45 Tagen kleine lokale Knétchen,
bei dem ersteren zwei, kleiner als linsengroB, bei dem lefzteren eines,
das allmihlich die GrdBe einer kleineren Erbse erreichte. Probeexzisionen
aus den Knodtchen am Ohre zeigten ,l'aspect classique des lésions
humaines®. Zahlreiche siurefeste Bazillen; intra- und extrazellulir, ,sou-
vent fort nombreux (vingt, trente par cellule et davantage®), Betreffs der
Knétchen von der Nase: ,Mé&me aspect sur les frottis provoqués avec le
léprome du nez.“

Eine subkutane Inokulation bei einem Schimpansen ,a été suivie
du développement d’un nodule local, puisde Papparation dans I’épaisseur
de la peau, autour du point d’entrée de laiguille, de plusieurs petits
nodules lépreux, bientdt confluents etc.“ Die Liision ging bald zuriick.
Von einer mikroskopischen Untersuchung wird nichts erwéhnt.

Wir gelangen schlieBlich zu den Impfversuchen an Affen
mit Kultur von aus leprosem Material reingeziichteten Bak-
terien. Von derartigen mit Erfolg gekronten Versuchen liegen

nur folgende vor.

Rost nahm Ende 1909 mit Kultur seines aus leprosem Material
geziichteten Mikroorganismus wiederholte Impfungen an einem Affen
vor. Das Tier bekam nach einigen Monaten Fieber und weiter an ver-
schiedenen Stellen des Kérpers kleine Knotchen. Ein solches, das eiterte,
zeigte im Inhalt intrazellulir liegende siurefeste Stdbchen ,in parallel
arrangement“. Spiter (Februar 1910) wurde ein anderes Kndtchen mikro-
skopisch untersucht. Verf. sagt davon: ,The microscopic smears from
this nodule showed numerous masses of acid-fast bacillary groups in
parallel arrangements, resembling exactly specimens obtained from the
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human subject.“ Das Tier ging etwa ein halbes Jahr nach der ersten
Impfung ein. Keine Verinderungen der inneren Organe.

Duval (1910—1912) stellte zuerst allein, dann zusammen mit
Couret seine Versuche an. Die Ursache; weshalb es mit Emulsion
leprosen Gewebes und durch Implantation leprdser Gewebsstiicke bei
Affen nicht gelang, anders als lokale Reaktion zu erhalten, beruht nach
D. (wie nach vielen anderen) weunigstens teilweise darauf, daf die Bazillen
in dem leprosen Gewebe zu gering an Zahl oder zum griofiten Teile
wenig lebenskriiftig gewesen sind. Bei Macaci rhesi erhielt D. mit Kultur
(/;—1 Jahr auf kiinstlichem Substrat weitergeziichtet), aufer Knoten an
der Injektionsstelle, nach wiederholten, im allgemeinen subkutanen Injek-
tionen deutliche Allgemeininfektion. Diese gab sich durch das Auftreten
(in einem Falle nach 20, in einem anderen nach 46 Tagen) ven weit von
der Injektionsstelle belegenen, erythematdsen, siurefesten Bazillen ent-
haltenden Flecken von kurzer Dauer (einige Tage) zu erkennen. Ein
Affe, der mit sdurefester Kultur subkutan am 17. Oktober 1910 geimpit
worden war und am 16. November desselben Jahres eine vierte subkutane
Injektion erhalten hatte, zeigte am 9. Mirz 1911 im Gesichte einen
erythematésen Fleck, der 2—3 Wochen bestehen blieb. Danach war das
Tier scheinbar gesund bis zum 2. November 1911. Nun bildete sich am
linken Auge ein InfraorbitalabszeB mit siurefesten Bazillen in polynu-
klearen Leukozyten. Kurz darauf iiber der Protuberantia occipitalis
externa eine dicke subkutane Masse. Nach einigen weiteren Wochen
zahlreiche kutane Knétchen am unteren Teile des Koérpers; ferner wurde
die eine Nasenoffnung rot und zeigte Ulzerationen. Der Affe starb am
7. Dezember 1911, also etwa 1 Jahr nach der letzten Injektion. Sektion:
Der Herd am Hinterkopf zeigte unter anderem in der Tiefe eine kleinere
Perforation des Schidels, so dafl die daselbst verdickte Dura entblofit
lag. Aufler dem InfraorbitalabszeB, innerhalb dessen Gebietes, neben
anderen Verinderungen, die Sphenoidal- und Lakrymalbeine nekrotisch
waren, zeigte die Leiche eine akute himorrhagische Leptomeningitis,
ulzerierten Nasopharynx sowie kisige Knoten in Leber und Milz. Bei
sémtlichen erwihnten Verinderungen reichlich siurefeste Bazillen und
eine dhnliche Struktur wie bei menschlicher Lepra.

Wenn man bedenkt, daB iiber Lepra Tausende von Auf-
sitzen geschrieben worden sind, daf ein betrichtlicher Teil
derselben auflereuropdischen Zeitschriften, z. B. indischen,
Jjapanischen und australischen, angehort, die nur ausnahmsweise
einem zuginglich sind, dafl andere in Sprachen, wie z. B. der
russischen, abgefafit sind, deren Beherrschung neben den grofien
Kultursprachen nicht fiiglich verlangt werden kann, und da8
die Referate solcher Aufsfitze, wenn iiberhaupt vorhanden, oft
unvollstéindig, bisweilen unrichtig sind, so diirfte es wohl ent-
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schuldbar sein, wenn die obige geschichtliche Ubersicht sich
in manchen Hinsichten als liickenhaft herausstellen sollte,
Jedenfalls geht aber aus ihr hervor, daB eifrige Versuche
gemacht worden sind, den Lepramikroorganismus zu ziichten
und die Lepra auf Tiere, u. a. den Affen, zu iibertragen.
Indessen haben die Erfolge der verschiedenen Forscher
keine so grofle Anerkennung gefunden, daB nicht, um nur ein
Beispiel herauszugreifen, noch so spdt wie 1911 in einem
unserer gewohnlichsten Lehrbiicher der Bakteriologie (Kolles
und Hetsch’s, Kapitel Lepra) Bemerkungen zu lesen wiren
wie die folgenden: ,Eine Ziichtung der Leprabazillen ist bis
jetzt nicht gelungen® und ,Es ist bisher keinem Forscher
gelungen, durch Ubertragung von Lepraknoten, selbst wenn in
ihnen massenhatt Leprabazillen enthalten waren, bei Tieren,
auch nicht bei Affen, eine der Lepra #hnliche Verinderung
oder iiberhaupt eine wirkliche Infektion, d. h. durch Vermeh-
rung der Leprabazillen im Tierkorper bedingte spezifische
Krankheitserschemungen zu erzielen.® :

Il. Technik.

Als ich meine Studien iiber die Bakteriologie der Lepra
begann, waren Duvals obenerwihnte, in letzter Zeit gelieferte
Beweise mir noch unbekannt, und ich war daher der Uber-
zeugung, dal es niemandem gelungen war, Generationen hin-
durch aus lepriosem Material Reinkulturen eines sdurefesten
Mikroorganismus zu ziichten und dessen Identitit mit dem
Hansen-Neisserschen zu beweisen.

An das Vorhandensein nicht siurefester, lebenskréftiger
Formen desselben glaubte ich damals iiberhaupt nicht. Meine
erste Aufgabe war es daher, mir fiir meine geplanten Ziich-
tungsversuche ein geeignetes Substrat zu verschaffen. Die all-
gemeinen Prinzipien, die mir damals vorschwebten, waren
folgende: Gegenwart von Glyzerin, da solches das Wachstum
des Verwandten des Leprabazillus, des menschlichen Tuber-
kuloseerregers, betordert. Ferner menschliche Eiweifistoffe und
menschliche Gehirnsubstanz, Letztere teils im Hinblick darauf,
daBl die Lepra in der einen ihrer beiden Hauptformen vorzugs-
weise das Nervensystem interessiert, teils wegen des Reichtums
des Gehirns an Lezithin. Als Triger menschlichen Eiweilles
wahlte ich zuerst bei 60° inaktiviertes Serum von Blut, das
meiner eigenen Armvene entnommen war. Da ich mich nicht
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der Einsicht verschlieBen konnte, dafl es schwierig sein wiirde,
die notigen Quantititen von diesem Fluidum zu beschaffen,
ging ich zu menschlicher Aszitesfliissigkeit tiber. Diese wurde
von, soweit festgestellt werden konnte, nicht tuberkulésen
Patienten genommen und dann wihrend dreier aufeinander
folgender Tage ungefibr je eine Stunde auf Wasserbad bei
ca. 60° Temperatur behandelt.

Die Zusammensetzung des Substrates war folgende:

In Erlenmeyerschen Koélbchen von 50 ccm Rauminhalt wird der
Boden mit etwa bohnengroBen Stiickchen menschlichen Gehirns voll-
stindig itberdeckt. 15 ccm schwach alkalischer Fleischbrithe mit 4%,
Glyzerin und 1%, Traubenzucker werden zugegossen. Die Watte-
piropfen werden mit Packpapier iiberbunden. Sterilisierung in Autoklav
bei 120°. Nach Abkithlen Zusatz mit steriler Pipette von 10 ccm der in
oben beschriebener Weise vorbehandelten Aszitesflissigkeit, Die Kélbchen
werden daon zwei Tage im Thermostat stehen gelassen. Das Substrat
wird vor Aussaat des Bakteuenmatenals stets auf seine Sterilitit hin
kontrolliert.

Dieses Substrat, in welchem auch der menschliche Tuberkel-
bazillus gut wichst, ist durchgehends nicht nur bei den Ziich-
tungsversuchen mit menschlichem leprosen Material, sondern
auch bei simtlichen Ziichtungen mit Material aus den ver-
schiedenen Organen der bei meinen Tierversuchen angewandten
Affen benutzt worden.

Im Hinblick auf die von den meisten Forschern gemachte
Beobachtung, daBl der Leprabazillus der Regel nach leichter
als der Tuberkelbazillus sich mittelst Karbolfuchsin firben
148t, beschlof ich, nachdem ich einige Priifungen an Ausstreich-
priparaten von einem Leprom her angestellt hatte, Ziehl-
Neelsens Methode mit folgender Modifikation anzuwenden:
Firbung mit verdiinntem (1:2) gewGhnlichen Karbolfuchsin
ungefdhr 5 Minuten ohne Erwirmung. Entfirbung in einer
Mischung von Alkohol abs. 90 4 HNO, 10. Nachfirbung mit
Lofflers Methylenblaulosung 5—10 Sek. -

Diese Farbungsmethode ist die ganze Zeit iiber fir Kul-
turpriparate und Ausstreichpriparate aus Geweben benutzt
worden.

Die Organteile wurden in 4“/01ger Formalinlosung oder
Formalinspiritus gehdrtet. Einbettung in Paraffin, Gewdhnliche
Firbung mit Himatoxylin-Eosin und v. Gieson. Spezialfirbung
nach Ziehl-Neelsens fiir Gewebsschnitte vorgeschriebener
Methode. Ferner Farbung sowohl von Gewebsschnitten als von
Ausstreichpriparaten und Kulturpriparaten nach Grams
Methode auf gewbhnliche Weise.
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Itl. Kulturversuche.

Am 26, Februar 1912 erhielt ich von dem Chefarzt des
schwedischen Leproseriums in Jirfs6, Herrn Dr. Akerberg,
folgendes auf moglichst sterile Weise entnommene und in
sterilen Gefiflen aufbewahrte Material von einem 20jdhrigen,
seit 5——6 Jahren an florider Lepra tuberosa leidenden Patienten:
1. etwa 20 cem ans der Armvene entnommenes Blut, 2. eine
gut bohnengrofle Exzision aus einem Leprom. Von dem Leprom-
stiick wurde sofort mit steriler Schere ungefihr die Hilfte
abgeschnitten und, mit ein paar Kubikzentimeter physiologischer
Kochsalzlosung iibergossen, in einem sterilen Morser verrieben.
Die auf diese Weise erhaltene Emulsion, die bei ihrer Anwen-
dung zu Impfversuchen noch weiter mit physiologischer Koch-
salzlosung verdiinnt wurde, zeigte in direkten Priiparaten uner-
horte Mengen sidurefester, in Haufen liegender Bazillen. Der-
selbe kolossale Reichtum an shurefesten, typisch wie bei Lepra
liegenden Bazillen wurde spiter auch in Gewebsschnitten eines
kleinen, von der anderen Lepromhiilfte abgenommenen und in
Paraffin eingebetteten Fragments konstatiert. Nicht sdurefeste
Mikroorganismen waren weder in den Préparaten der Emulsion
noch in den Schnitten mit Sicherheit zu entdecken. Von der
nicht verriebenen Lepromhilfte wurden drei kleine Stiickchen,
jedes ungefihr von der Gréfe einer halben Erbse, abgeschnitten
und in je ein KGlbchen mit einem fliissigen Substrat -ein-
gebracht. Eines der Kolbchen war statt mit Aszitesflissigkeit
mit bei 60° inaktiviertem Menschenblutserum versetzt. Von
dem leprdsen Blut wurden gleichfalls Aussaaten in drei Kolb-
chen gebracht, Y, cem in jedes. Auch von diesen Kélbchen
enthielt eines Menschenblutserum anstatt Aszitesfliissigkeit. Bei
sgmtlichen folgenden Versuchen wurde nur das Substrat, wie
es in dem Kapitel Technik beschrieben worden ist, mit Zusatz
von Aszitesfliissigkeit angewandt. Die sechs Kolbchen wurden
bei 37° aufbewahrt. Schon am folgenden Tage zeigten alle
Kolbchen starke diffuse Tritbung, Die mit Lepromgewebe
besiiten zeigten Wuchs, wie es schien, einer Mannigfaltigkeit
von im allgemeinen stibchenihnlichen Bakterien. Den am zahl-
reichsten vertretenen Typus bildeten kleine, ziemlich dicke,
an Diphtheriebazillen recht sehr erinnernde, nicht siurefeste
Stibchen. Hier und da wiesen sie an der Mitte eine Kin-
schniirung auf, so dafl das Bild eines Diplobazillus oder Diplo-
kokkus entstand. Ferner fanden sich Stdbchen von derselben
Form wie die eben beschriebenen, die aber bei Firben mit
Karbolfuchsin - Methylenblan blauen Bazillenkdrper sowie an
dem einen oder an beiden Enden eine rotviolette, runde Bil-
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dung zeigten (Fig. 1). AuBlerdem wurden Stdbchen von der
gleichen oder etwas groferer Dicke wie die kleinen ange-
troffen, welch letztere sie aber an Linge um das 10- oder
20fache iibertrafen. Unter diesen Bildungen fanden sich einige,
die bei Karbolfuchsin - Methylenblaufirbung sowohl an den
Enden als im Innern des Bakterienkorpers rotviolette, runde
oder mehr lingliche Partien zeigten. Der Bakterienkdrper war
an der Stelle einer solchen Bildung oft aufgetrieben. Auch
einige vereinzelte siurefeste, dem Leprabazillus véllig dhnliche
Bazillen wurden angetroffen (zweifellos dieselben, die ausgesit
worden waren). Was die eben erwihnten rotvioletten Produkte
betrifft, so glaubte ich, daB sie das Resultat einer partiellen
Saurefestigkeit seien, wie das unter anderen Kedrowski
betreffs einiger von ihm rein geziichteter Typen hervorhebt,
mit denen die meinigen, seinen Abbildungen nach zu urteilen,
wesentlich iibereinstimmen, Da ich aber spiter dhnliche, genau
so rotviolette, Bildungen in gewGhnlichen Lo6fflerschen Diph-
theriebazillen, die nur mit Methylenblau gefirbt worden waren,
gesehen habe, so erscheint mir die partielle Sdurefestigkeit
meiner eben erwihnten, aus Lepromgewehe geziichteten Bazillen
zweifelhaft. Ich erhielt nie Gelegenheit, sie in dieser Hinsicht
zu priifen, da in den folgenden Generationen die rotvioletten
Bildungen sich nicht weiter zeigten.

Die Kélbchen, die mit leprosem Blut besédt worden waren,
zeigten eine offensichtliche Reinkultur von mehrenteils unerhort
langen, groffe Kniuel bildenden, streptokokkenihnlichen Ver-
binden. Ketten fanden sich, bei denen die Anzahl der Glieder
auf gut 500 Stiick geschiitzt werden konnte. Die Glieder hatten
an den meisten Stellen deutlichen Kokkencharakter, an anderen
Stellen dhnelten sie mehr kleinen, kurzen Stdbchen. Bisweilen
sah man hier und da in einem Verbande groBlere, kugelformige,
die iibrigen Glieder an Dicke bedeutend iibertreffende Bil-
dungen, an einigen Stellen verbunden durch ein #HuBerst
schmales, fadenihnliches Zwischenglied. Ferner kamen ganz
kurze Ketten vor, oft sogar nur zwei Gliedern (wie Diplo-
kokken). An vereinzelten Stellen wurden Bille von in eine schleim-
ahnliche Masse eingehiillten Mikroorganismen angetroffen, die
an die eivzelnen Glieder in den Verbinden erinnerten. Alle
eben beschriebenen Bildungen, die sich auf Fig. 2 wieder-
finden, waren nicht siurefest, aber gramfest. Bisweilen — und
dies zeigte sich auch mehrmals in spiteren Generationen —
hatte man den entschiedenen Eindruck, daf die Glieder in
den streptokokkenihnlichen Verbéinden durch eine schleimihn-
liche Substanz verbunden und von ihr umgeben wiren. —
Saurefeste Mikroorganismen konnten bei dieser nach 24 Stun-
den vorgenommenen Priifung der mit leprSsem Blut besiten
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Kolbchen nicht entdeckt werden, Sie wurden in den Thermostat
zuriickgestellt.

Nach weiteren fiinf Tagen bei Bruttemperatur zeigten
zwei von den Lepromkdlbchen (das, welches als Nihrsubstrat
Blutserum enthielt, sowie das eine der Asziteskélbchen) und
ferner eines von den mit leprosem Blut besiten, Aszites ent-
haltenden Kélbchen augenfilligen Wuchs von siurefesten Bak-
terien. Dieser Wuchs nahm dann wahrend der néchsten Tage
zu. Uberzeugt davon, dafl die oben beschriebenen, nicht siure-
fester: Bakterien nichts mit Lepramikroorganismen zu tun hitten,
stellte ich folgende Versuche an, durch Antiforminbebandlung
der ,Mischkulturen® die nicht sdurefesten Bakterien zu toten.
Aus einem jeden der mit Lepromgewebe und leprisem Blut
besiten Kolbchen nahm ich 4%/, cem Fliissigkeit und brachte
sie in zwei sterile Zentrifugenrohrchen. Zu jeder wurde 05 cem
Antiformin hinzugesetzt, so daB die Mischung 10%, von letz-
terem enthielt, Nachdem die Rohren ungefahr 2 Stunden bei
Zimmerwirme gestanden hatten, wurde der Inhalt zentrifugiert.
Der Bodensatz enthielt, wie sich herausstellte, auBler sdure-
festen Bazillen gegen meine Erwartung auch die nicht siure-
festen in gut firbbarem Zustande wund nicht aufgeldst. Mit
einem geringen Teil des Bodensatzes wurden sechs Kélbchen,
drei von jeder Zentrifugenréhre her, besit. Bei Untersuchung
am Tage darauf sah man keine Triibung der Fliissigkeit, und
mikroskopisch konnten keine Bakterien, weder sturefeste noch
nicht sdurefeste, entdeckt werden. Fiinf Tage danach (die
Kolbchen standen die Zeit iiber in Thermostat bei 37°) zeigte
ein Ko6lbchen aus jeder Gruppe schdénen Wuchs von nur siure-
festen Mikroorganismen. Die anderen Kélbchen waren und
blieben steril. Der Wuchs der sHurefesten Bakterien nahm
wihrend der nichsten Tage etwas zu. Die Fliissigkeit in den
Kolbchen war diffus triibe, was vielleicht zu groBem Teil aaf
dem Zerfall der Gehirnsubstanzstiicke beruhte, denn auch die
Kblbehen, die steril waren, zeigten Triibung, obwohl unbedeu-
tendere. Die s#iurefesten Bakterien lagen im allgemeinen in
groBeren und kleineren Haufen, mit bald mehr parallel geord-
neten, bald einander kreuzenden Individuen. Bemerkenswert
ist, dafl, wenn man mit der Platinése auf dem Boden des
Kolbchens unter den Gehirnstiicken herumfischte, man in der
Regel bedeutend groBere Mengen derselben sah, als wenn eine
Probe aus der oberen Schicht der Fliissigkeit genommen wurde.
Was das Aussehen dieser siiurefesten Mikroorganismen betrifft,
s0 war es vor allem ein kurzer Stdbchentypus, der das Bild
beherrschte. Diese kurzen Stdbchen hatten im groBen und
ganzen dieselbe Dicke und Linge wie der Hansen-Neisser-
sche Bazillus. Die meisten waren gerade, einige wie Komma-
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bazillen gebogen. In dem Kolbchen, in welchem das Aus-
gangsmaterial Lepromgewebe war, wurde fast ausschlieflich
diese kurze Stidbchenform angetroffen. In dem Blutkdlbchen
dagegen (Fig. 3, 4, 5) fanden sich aullerdem Typen, die
doppelt bis wohl 10mal so lang waren wie die kurzen, aber
ungefihr dieselbe Dicke besaBen. Finige von den ldngeren
waren hier und da gleichsam unterbrochen, ohne dall jedoch
die verschiedenen Stiicke von einander getrennt waren. Man
bekam ein Bild, das sehr an das erinnert, das man erhilt,
wenn man eine lange Weidenrute nimmt und sie an verschie-
denen Stellen knickt, so jedoch, daf die Rinde noch die win-
kelig zu einander geknickten Bruchstiicke zusammenhilt. Ferner
kamen Formen vor, wo diese Fragmente wirklich von einander
getrennt waren, so dafl man eine Reihe von kiirzeren Stibchen
erhielt. Diese lagen an anderen Stellen mehr kreuz und quer
iiber einander wie ein Haufen Zweige. Von den verschiedenen
Stibchenelementen der Kultur hatten einige in ihrem Innern
gleichsam kleine ungefirbte Liicken. Manche waren kornig, die
meisten nicht. Typen wurden angetroffen, bei denen man nur
eine Reihe siurefester Kérner ohne Verbindungsglieder sah. Sie
hatten das Aussehen eines feinen, siurefesten Streptokokkus.
Von den kiirzeren Formen waren einige spindelférmig an der
Mitte aufgetrieber und an den Enden zugespitzt, andere spitz
an dem einen Ende und betrichtlich verdickt an dem andern.
Diese Verdickungen nahmen bisweilen sowohl bei den kiirzeren
als bei den ldngeren Typen den Charakter keulenihnlicher,
die gewohnliche Dicke des Bazillenkorpers vielmals iibertref-
fender Bildungen an.

Aus dem Blutkélbchen wurden dann Impfungen in neue
Kélbchen vorgenommen. In zweien von diesen kam es zu
ordentlichem Wuchs von siurefesten Mikroorganismen desselben
Aussehens wie die oben beschriebenen. Keine siureempfindlichen
wurden angetroffen. Der Wuchs war deutlich erst nach 4—5
Tagen bei 37°. 1In der nichsten Generation trat gleichfalls in
einigen Kdlbchen Wuchs auf, obwohl bedeutend schlechterer.
Die aus dem mit leprésem Blut besiten Ursprungskolbchen in
Reinkultur fortgeziichteten sdurefesten Bakterien erlebten bloB
diese ihre 4. Generation (die Mischkultur eingerechnet); seit
ihrem ersten Auftreten war da eine Zeit von ungefihr sieben
Wochen verflossen. Nicht siurefeste Bakterien zeigten sich nie.
Als die siurefeste Reinkultur in dem Lepromkéolbchen dagegen
kaum 14 Tage alt war, begannen ohne ersichtlichen Grund
auch nicht siurefeste Elemente aufzutreten. DaB es sich nicht
um eine aus der Luft herstammende Verunreinigung handeln
konnte, war mir vor allem aus ihrem Aussehen klar, Sie lagen
zu kleinen Haufen gruppiert wie die siurefesten. Einige Gruppen
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bestanden wie diese aus kleinen, feinen, im allgemeinen kdrnigen
Stibchen. Andere Gruppen enthielten Typen dhnlich kleinen,
feinen Kokken von Strepto- oder Diplotypus. Die Anzahl dieser
nicht siurefesten Gruppen nahm von Tag zu Tag zu. Ich hielt
sie fiir Degenerationsformen, die ihre Siurefestigkeit verloren
hatten, von derselben Art wie die von mehreren Forschern,
unter anderen Unna, in leprosem Gewebe beobachteten und
fir Leprabazillen gehaltenen, aber abgestorbenen oder lebens-
unfihigen. Um zu sehen, wie es sich in diesem Falle mit der
Sache verhielt, machte ich Aussaat in mit Aszites versetzten
Agar-Agar, der dann in Platten gegossen wurde. Schon nach 24
Stunden zeigten sich zahlreiche, duflerst kleine, grauliche Kolo-
nien, die bei Farbung und mikroskopischer Untersuchung sich
als aus kleinen, kokken@hnlichen Bildungen bestehend erwiesen.
Diese Beobachtung lief mich an eine Bemerkung von Ke-
drowski denken: ,Sowohl in kiinstlichen Kulturen als auch
im Kérper des Menschen und der Tiere kann der Lepraerreger
sdurefest und sidureempfindlich sein. Ich kann Unna nicht
beistimmen, daB die in den leprésen Granulomen vorkommenden
sdureempfindlichen Exemplare an sich Bakterien darstellen, die
ihre Lebensfihigkeit verloren haben.“ Mir begann sich nun
mehr und mehr der Gedanke aufzudringen, ob nicht doch die
in meinen Ursprungskolbchen in Kultur erhaltenen nicht siure-
festen Bakterien irgend einen Zusammenhang mit dem Lepra-
mikroorganismus haben konnten. Der Typus, der mich am
wenigsten interessierte, waren die von dem Lepromgewebe her
erhaltenen, im allgemeinen Diphtheriebazillen #hnlichen Stéb-
chen. Diese hielt ich fiir hochst wahrscheinlich identisch mit
den zuerst von Babes (schon im Februar 1889) und dann
von zahlreichen anderen Forschern viel beschriebenen, aus
leprosem Material reingeziichteten Diphtherideen. Mehr Interesse
besaBen fiir mich die von dem Blut her erhaltenen, in kolos-
salen, streptokokkenihnlichen Verbinden wachsenden Mikro-
organismen. Das Vorkommen nicht sHurefester Streptokokken
in leprosem Gewebe ist ja nichts Neues. Eine Menge Lepra-
forscher berichten davon. Wer aber hat wohl (auler moglicher-
weise Barannikow) behaupten wollen, daB sie etwas anderes
als Assoziationsbakterien seien? Die Quelle in meinem Falle
war Blut, unter sterilsten Kautelen aus einer Armvene ent-
nommen, weshalb ich mit groBter Wahrscheinlichkeit meinte
annehmen zu diirfen, daB das fragliche Bakterium wirklich in
der Blutmasse des Patienten zirkuliert hatte, obwohl es deshalb
ja sehr wohl eine zufillig in die Blutbahn geschleuderte Mikrobe
sein konnte, die nicht das geringste mit dem Lepramikroorga-
nismus zu tun hatte. Noch verdichtiger wurde es mir jedoch,
als ich folgenden Passus in Babes’ Aufsatz Lepra in Kolle
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und Wassermanns Handbuch der pathol. Mikroorganismen
las. Er sagt dort im Kapitel ,Bakterienassoziationen“: ,Es ist
noch zu betonen, daB die Bakterienassoziation namentlich mit
Streptokokken oft zugleich eine ungeheuere Vermehrung der
Leprabazillen zur Folge hat.“

Ich nahm nun wieder die lepréses Blut enthaltende
Flasche hervor, die, seitdem sie zum ersten Male angewandt
worden, im Eisschrank aufbewahrt worden war, und séte davon
einen Teil in ein Kolbchen mit dem fliissigen Substrat aus.
Schon am folgenden Tage, nach Aufbewahrung bei 37°, diffuse
Triibung im Kolbchen, Bei mikroskopischer Untersuchung das-
selbe Bild, wie es oben beschrieben worden, von unerhdrt
langen Verbidnden eines streptokokkenshnlichen, nicht siure-
festen, aber gramfesten Mikroorganismus. Sdurefeste Bakterien
konnten nicht entdeckt werden. Aus dem Kolbchen Aussaat in
Agar-Agar, der darauf in Platten gegossen wurde. Nach 24
Stunden bei 37° waren die Platten mit #duBerst kleinen, grau-
lichen Kolonien bestreut. Unter peinlichst sterilen Kautelen
wurde Material aus einer solchen Kolonie genommen und in
ein neues Kolbchen mit dem fliissigen Substrat eingebracht.
Bei Untersuchung desselben am folgenden Tage waren strepto-
kokkenartige, aber bedeutend kiirzere Ketten ausgewachsen,
Das Gleiche war dann in den folgenden Generationen der Fall.
Die unerhort langen Verbdnde traten nie mehr auf, sondern
im allgemeinen zwei (Diplotypus) bis etwa 20 Glieder, meistens
in Gruppen liegend, einander kreuzend (Fig. 6). Von diesem
Ko6lbchen wurde Material in mehrere neue Kolbchen gesit,
Nach vier Tagen im Thermostat wurde an zweien der Kolb-
chen folgende eigentiimliche Beobachtung gemacht. Aufler den
Gruppen von nicht siurefesten streptokokkenartigen Bildungen
wurden hier und da &hnliche Gruppen von sdurefesten
Mikroorganismen angetroffen. Wie diese dahin gekommen
waren, konnte ich nicht verstehen. In Anbetracht der peinlich
sterilen Weise, in der ich das Material aus der kleinen Kolonie
auf der Agarplatte entnommen hatte, erachtete ich es fiir aus-
geschlossen, dafl sowohl nicht sdurefeste als siurefeste Bak-
terien (welch letztere {ibrigens, nach angestellter Priifung,
nicht auf Agar-Agar wuchsen) in das Kélbchen eingesit worden
waren. Und die Annahme, daB sidurefeste Bakterien innerhalb
der aus nicht sdurefesten Bakterien bestehenden Kolonie, in
einer Art Symbiose mit diesen, gewachsen sein soliten, war
meines Erachtens recht gesucht. Auch hatte ich keinen AnlaB,
an ans der Luft herabgefallene Verunreinigungen zu denken.
Priifte man die entstandenen siurefesten Mikroorganismen niher,
so fand man indessen noch mehr Eigentiimlichkeiten als die,
dafl sie Sdurefestigkeit besitzen. Vor allem lagen sie in Gruppen,
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die in #HuBerst hohem Grade denen der nicht sdurefesten
dhnelten (Fig. 7). Unter einander lagen die einzelnen Indivi-
duen in den Gruppen beider Arten oft kreuz und quer. Die
siurefesten Typen waren mehrenteils kérnige Stdbchen. An
einigen Stellen sah man jedoch kein Verbindungsglied zwischen
den Kbrnern, und man hatte dann die Form eines feinen
Streptokokkus. Auch wurden an einer Stelle zwei vollig sdure-
feste kurze Streptokokkenketten angetroffen, die morphologisch
in keiner Hinsicht sich von den nicht sdurefesten unterschieden
(Fig. 8). Mehr und mehr wurde es mir klar, daB ein Zusam-
menhang zwischen den siurefesten und den nicht sdurefesten
bestehen miisse. Die Erscheinung, das Auftreten von siurefesten
Typen in den Kolbchen, traf spédter nie mehr ein.

Ich verschaffte mir sodann nach Burris Tuscheverfahren
eine Einbakterienkultur von dem nicht siurefesten Strepto-
mikroorganismus. Nach vieler Miihe gelang es mir, in einem
Tuschetrépfchen sicher nur ein Diploglied zu erhalten, und
nachdem dieses zu einer Kolonie ausgewachsen, wurde davon
wiederum Aussaat in das fliissige Substrat vorgenommen, in
welchem es noch fortgepflanzt wird. Ein eingehendes Studium
des Streptomikroorganismus betreffs seines Verhaltens auf ver-
schiedenen Substraten sowie beziiglich serologischer Reaktionen
habe ich noch nicht angestellt. Ich hoffe darauf ein andermal
zuriickkommen zu konnen. So viel kann ich jedoch hier schon
sagen, daB er auf gewohnlichem Agar-Agar dullerst kiimmerlich
in Form kleiner grauer Kolonien wichst. Bei einigen Impfungen
in Traubenzuckerbouillon entstanden auf dem Boden kleine
Bille dhnlich denen, die der Aktinomyzes-Mikroorganismus in
demselben Nihrboden bildet, und die Fliissigkeit war im
iibrigen vollig klar,

Mit dem hier geschilderten Streptomikroorganismus wurden
des weiteren einige Impfungen an Affen ausgefithrt, um zu
sehen, ob bei diesen leprose Verdnderungen zu erhalten und
der Mikroorganismus dahin zu bringen wére, sich in echte
Hansen-Neissersche Leprabazillen zu transformieren. Bevor
ich zu diesen und anderen Versuchen an Affen iibergehe,
mochte ich eine ganz zufillige Beobachtung erwdhnen, betreffs
deren Bedeutung ich mich gar nicht weiter duflern will. In
einer sieben Wochen alten Kultur (der zweiten Generation
eines mit Lepromgewebe besiten Kolbchens, in dem der Inhalt
nicht mit Antiformin behandelt worden war), die bei der
ersten Untersuchung, nach 1-wochigem Stehen im Thermostat,
nur die oben erwihnten nicht siurefesten Diphtherideen ge-
zeitigt hatte, und die ich dann bei Zimmertemperatur hatte
stehen lassen, wurde bei zufilliger Untersuchung eine dicke
gallertige Masse in der Fliissigkeit angetroffen. Die davon
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angefertigten Priiparate zeigten ein nicht sdurefestes, aber
gramfestes Netzwerk von einem myzelpilzihnlichen Organismus
mit langen, dicken Zweigen sowie hier und da, teilweise an
den Zweigen sitzend, runde, kokkendhnliche Korper (Sporen?).
Auflerdem kamen in einigen Priparaten saurefeste DBazillen
vor, einige morphologisch an den Leprabazillus erinnernd,
andere Dbetrichtlich lianger, aber von ungefihr derselben
Dicke. An einer Stelle (Fig. 9) wurde zwischen dem Netz-
werk des Pilzes ein grofles Kniuel von feinen, sdurefesten
Faden, von der Dicke des Leprabazillus und von wechselnder
Linge, angetroffen. Ein sicherer Ubergang zwischen den nicht
sdurefesten und den siurefesten Faden konnte nicht konstatiert
werden, die Annahme eines Zusammenhanges zwischen ihnen
liegt aber recht nahe. Bei Uberimpfung in neues Kélbchen
erhielt man nur Wuchs von nicht siurefesten kokkenartigen
Bildungen. Ein Pilzmyzel wuchs nie aus.

IV. Impfversuche an Affen.

1. Impfversuche mit Emulsion menschlichen
Lepromgewebes,.

Versuch I. Am 26. Februar 1912 wurde ein junger Macacus
rhesus weiblichen Geschlechts mit der im vorhergehenden Kapitel er-
wihnten NaCl-Lepromemulsion auf folgende Weise geimpft: 1. intraperi-
toneal 5 cem; 2. intraneural in den N. ischiadicus dxt. 1 cem; 3. subkutan
auf beiden Seiten des Gesichts, ein kleines Stiick von der Nase entfernt,
2 cem; 4. submukds Y/, com in die Schleimhaut auf dem Boden der beiden
Nasenhilften.

Zwei Tage spiter sah man ‘keine Spur mehr von der Injektion
her im Gesicht., Die Wunde am Schenkel heilte vollstandig erst mach
etwa 4 Wochen.

8. April. Das Tier ist die ganze Zeit iiber véllig munter gewesen.
Nichts Bemerkenswertes ist beobachtet worden. Heute (am 37. Tage nach
der Impfung) findet sich an der Oberlippe und Nase eine geringe diffuse,
schwach rosagefirbte Schwellung. Der Affe sitzt meistens zusammen-
gekauert. Er hat Diarrhoe. '

4. April, Die Schwellung der Oberlippe und Nase hat hdchst be-
trichtlich zugenommen. Die fraglichen Partien sind stark rosagefirbt mit
Stich ins Lilafarbige. Der ganze iibrige Teil des Gesichts rosagefirbt.
Im @brigen wie vorher., Heute jedoch keine Diarrhge. Als ihm Apfel
angeboten werden, kommt er vdllig unbehindert herangesprungen.

5. April. Am Vormittag ungefihr derselbe Zustand wie am vorigen
Tage. Um 5 Uhr nachmittags dagegen sieht man in den beiden Nasen-
16chern eine ziemlich spirliche Menge hell gelbgriinen Sekrets. Dasselbe
verbreitet einen widerlichen Gestank und ist ziemlich zihe. Wenn man
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ganz vorsichtig mit einer stumpfen Pinzette in die Nase eingeht, beginnt
die Nasenschleimhaut bei Beriihrung sofort zu bluten. Direktpriparate
von dem Nasensekret zeigen (Fig. 10) auBer einer spirlichen Anzahl
sdurefester, extrazelluldr, in Biindeln und einzeln liegender Bazillen einen
gram-, aber nicht siurefesten Pilz, bestehend aus langen, gréberen und
schmileren, im allgemeinen gebogenen Fiden. Hier und da werden auBer-
dem kokkenartige Bildungen wie Knospen an den langen Fiden sitzend
(Sporen?) angetroffen. Ferner freiliegende kokkendhnliche Bildungen,
vorzugsweise von Diplo- und Streptotypus.

Kulfur in meinem fliissigen Substrat zeigte keinen Wuchs saure-
fester Bazillen. Dagegen schon am folgenden Tage nach Aufenthalt in
Thermostat bei 87° reichlicher Wuchs von Streptokokken, Diplokokken
sowie Stabchen von iiberwiegend diphtheroidem Typus,

6. April vormittags. (Fig. 11)., Die Schwellung und der Farbeanton
wie am Tage vorher. Die beiden Nasenlocher fast verstopft durch
zihes, stinkendes Sekret. Zu der gelbgriinen Farbe desselben ist nun ein
Stich ins Braune hinzugekommen., Die Oberlippe ist auf dem Gebiet
unterhalb der Nase mit einer diinnen Schicht Sekret iiberzogen. Als
dieses entfernt wird, zeigt sich die Haut daselbst gleichsam geitzt,
runzlig, von é&hnlicher Farbe wie das Sekret. Bei Einfiihren -einer
stumpfen Pinzette in die Nase st6fft man sofort auf entbloBten Krochen.
Ein kleinerer loser Knochensplitter wird angetroffen. Das Nasenseptum
ist in seinem vorderen Teil perforiert. Als der Mund gedffnet wird, fallt
ein Vorderzahn aus dem Oberkiefer heraus. Neben der Hohle dieses
Zahnes findet sich eine andere leere Zahnalveole. Das Zahnfleisch um
diese Alveolen herum ist graubraun miBfarbig. Als die Oberlippe
vollstindig emporgestiilpt wird, trifft man an der Umbiegestelle der
Schleimbhaut der Oberlippe und des Oberkiefers eine schwarzbrauns,
brandige Masse an. Bei vorsichtigem Sondieren daselbst geht die Sonde
in die Nase hinein, Die Atmung ist heute betréchtlich erschwert.

7. April. (Fig. 12) Die Rosafirbung im Gesicht bedeutend
blasser. Die Nasenoffnungen fast vollstindig verstopft durch eine trockene,
rostbraune, andauernd widerlich stinkende Masse. Die Schwellung von
Oberlippe und Nase zuriickgegangen. Die Haut der Nase mififarbig mit
einer Mischung von Schmutziggriin und Violett. Die Oberlippe gleichsam
verwelkt. Die Haut dort rostbraun gefirbt. Am Lippenrande hingt ein
zerfetzter Lappen. Die Atmung schnarchend. Das Tier sitzt stark
zusammengekauert. Es frift jedoch mit Begierde dargebotene Apfel.

Am 8. April morgens (42 Tage nach der Impfung) wird der Affe
in sterbendem Zustand angetroffen. Tot wm 11 Uhr vormittags. Der
Kadaver wurde sofort auf Eis gelegt.

Sektion zwel Stunden spiter.

Das Tier ist gar nicht abgemagert. An den Injektionsstellen in der
Gesichtshaut, am Bauch und rechten Schenkel keine Verinderungen. Die
Gesichisfarbe sehr blaB. Die Nase hochgradig eingefallen, schwarzbraun
verfarbt. Die Nasenlécher zu groffem Teil mit schwarzbraunen, trockenen
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Borken angefiillt. Widerlicher Gestank. Die Oberlippe fast vollstindig
vertrocknet auf einem Gebiet, das oben von den Nasenlochern, unten vom
Lippenrande begrenzt ist und seitwirts bis zur Gegend sich gerade vor den
Eckzihnen hin erstreckt. Die Haut dort schwarzbraun verfirbt. Am
Lippenrande, ungefihr in der Mitte, hdngt ein schwarzbrauner, zerfetzter
Lappen. Der vordere Teil des Nasenseptums, soviel man von auflen
sehen kann, vollstindig weggefressen mit Ausnahme des schmalen Haut-
saums. Uberall auf dem Nasenboden vorne fiihlt man unebenen, ent-
bléfBten Knochen. Als die Oberlippe vollstindig emporgeschlagen wird,
bietet sich folgendes Bild (Fig. 18): Die Lippenschleimhaut aaf
dem ganzen Gebiete zwischen den beiden Eckzéhnen im Oberkicfer zer-
fressen mit scharfer unregelmafiiger Grenze gegen die gesunde Schleim-
hant. Sdmtliche 4 Vorderzihne im Oberkiefer ausgefallen. Das Zahn-
fleisch iiber den vier leeren Alveolen, sowohl auf der Vorder- als auf der
Hinterseite, wegnlzeriert, so daf nur entblofter, zerfetzter Knochen iibrig
ist. Diese simtlichen angegriffenen Partien, an Oberlippe und Ober-
kiefer, weisen eine zerfetzte, schwarzbraune Oberfliche auf. Im Fornix
zwischen Oberlippe und Oberkiefer sieht man das von schwarzbraunen
Borken iiberzogene Nasengerfist. Die Kommunikationséffnung hat eine
Ausdehnung ungefihr von der Breite des Nasenbodens. Nachdem der
Schidel in der Sagittalebene durchsigt worden ist, sieht man folgendes
(Fig. 14): Im vordersten Teil der beiden Hilften der Nase ist die Schleim-
haut am Dache, an den Seiten und auf dem Grunde vollstindig weg-
ulzeriert. Das Nasenseptum innerhalb des entsprechenden Gebiets
hat einen ungefihr pfemnigstiickgrofien Defekt. Auf dem Boden liegt die
zerfetzte Oberfliche des Maxillarisknochens entblofit, gleich den anderen
angegriffenen Partien nur von schwarzbraunen Massen iiberzogen. In
diesen trifft man zwei kleine Knochensplitter an, Die Schleimhaut der
Nasenmunscheln und des Nasenseptums im idibrigen schwach rosafarbig.
Die éibrigen Organe: Gehirn, Riickenmark, N. ischiadici, die Brust-
und Bauchorgane, Lymphdriisen, Knochenmark (in den Schenkelknochen),
Zunge, Rachen, Kehlkopf, Verdauungstraktus normal,
Mikroskopisehe Untersuchung: Nasenfligel, Ober-
lippe und Oberkieferknochen. Der Geschwirsboden besteht im
allgemeinen aus mnekrotischem Gewebe, Bindegewebe, Knochen oder
Muskulatur, Die Oberlippe ist an manchen Stellen vollstindig nekrotisch
mit Ausnahme gewisser Haarbilge, deren Zellen noch Kernfarbe zeigen.
Eine zusammenhingende Demarkationszone ist nicht vorhanden, auf der
Grenze zum lebenden Gewebe und in angrenzenden Teilen desselben
finden sich ziemlich reichlich kleinere Herde von polymorpbkernigen
Leukozyten, die teils kleine, abszeBihnliche Anhiufungen in erweiterten
Lymphriumen bilden, teils das Gewebe diffus infiltrieren. AuBerdem ist
das Bindegewebe hier und da etwas reicher an runden oder langge-
streckten Zellen mit ovalem Kern und verhiltnismiBig grofilem Zell-
korper. Diese zahlreicheren Partien haben keinerlei Ahnlichkeit mit
leprésem Gewebe.
Arch, f. Dermat. u. Syph. Bd. CXVI. 34
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In dem nekrotischen Gewebe des einen Nasenfliigels tritit man in
Ziehl-Neelsenschen Priparaten reichlich rechtlange, siurefeste Bazillen
teils unregelmifig verstreut oder in kleinen Haufchen, teils in Biindeln
ven Hunderten in kleineren und gréBeren Hohlrdumen liegend, an (Fig. 15).
Einige Bazillen sind sehr gut gefirbt, andere schlechter. Im allgemeinen
sind sie kérnig,

Sonst werden siurefeste Stdbchen in den angegriffenen Partien
nicht angetroffen, Dagegen sind dieselben iberall mehr oder weniger
reichlich von langen gram- aber nicht siurefesten, oft gegliederten, bis-
weilen ein Filzwerk bildenden Faden durchsetzt, die iiberall den Ein-
druck machen, daf sie einem und demselben Organismus angehéren. Typen
davon finden sich, die in bezug auf Schlankheit und Form im dbrigen
mit den siurefesten Bazillen iibereinstimmen, Einige von diesen Stibchen
sind nicht-kérnig, andere kérnig. Ferner sieht man Korner, zwischen
denen keine Zwischensubstanz entdeckt werden kann. Sie liegen so ge-
ordnet, daB Bilder von Diplo- und Streptokokken mit feineren und gro-
beren Kugeln entstehen. SchlieBlich sieht man Fiden von derselben
Dicke wie die surefesten Stibehen, aber 2- bis 10 mal so lang, und
weiter Faden, die sowohl an Linge wie an Dicke die siurefesten etwa
um das 20fache tbertreffen. Diese weisen hier und da in dem Korper
gleichsam ungefiirbte Liicken auf. An einigen Stellen werden Pilzsporen
ihnelnde Bildungen angetroffen. Die verschwirte Oberfliche ist von einer
Schicht von Stibchen verschiedener Linge und von Kokken bedeckt.

Fin dem obenerwihnten Filzwerk Zhnliches, aber schoner hervor-
tretendes Pilzmyzel wird in den Tonsillenprdparaten erbalten. In der
grofen Krypta (Fig. 17, Fig. 18), zu groBem Teil dieselbe ausfiillend,
findet sich ein Exsudat, das aufler Rundzellen und roten Blutkorperchen
gram-, nicht aber siurefeste, radifir wie bei Aktinomyzes angeordnete,
ziemlich lange, diinne Faden nebst Kornchen enthilt.

Sonstige Organe: Nasenmuschel, Gehirn, Riickenmark, N.
ischiadicus, Lunge, Leber, Milz, Niere, Pankreas, Knochenmark, Sub-
maxillaris-, Ileozokal- und Inguinallymphdriisen ohue bemerkenswerte
Verinderungen,

Bei einem mit bazillenreicher Lepromemulsion unter
anderem in der Nase geimpften Affen entwickelte sich also
eine widerlich stinkende Koryza (am 39. Tage), Perfora
tion des vorderen Teilsdes Nasenseptums, Perforation von
der Nase aus hinab in den Raum zwischen Oberlippe und
Oberkiefer, ausgebreitete Geschwiirsbildung der Nasen-
Oberlippenschleimhaut usw. Sowohl im Nasensekret als
auch spiter in den angegriffenen Partien wurden aufer
sdurefesten, extrazellulir, gewdhnlich in Haufen liegen-
den Bazillen ein nicht sdure-, aber gramfester Pilz mit
allen I"Ibergingen von kurzen, dem Lepraerreger morpho-
logisch 4hnelnden Typen bis zu langen, dicken Fiaden und
iberdies Kokken angetroffen.
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Was an diesem Falle interessiert, ist die Absonderung
eines widerlich stinkenden Sekrets an der Nase, die Perfora-
tion des vorderen Teils des Nasenseptums, die Perforation
hinab in den Raum zwischen Oberlippe und Oberkiefer, die teil-
weise vorliegende Knochennekrose usw. Sowohl in dem Nasen-
sekret, schon vor dem Hervortreten dieser destruktiven Pro-
zesse, als in dem Nasenfliigelgewebe wurden siurefeste Bazillen
angetroffen, teils vereinzelt, teils, besonders an letzterer Stelle,
in groflen Haufen, jedoch iiberall extrazellulir. Von den
Bazillen firbten sich einige gut, andere recht schlecht. Im
Hinblick auf die von mehreren Forschern gemachten Beobach-
tungen, dafl der Leprabazillus, einem Versuchstier eingespritzt,
sebr lange der Einwirkung der Gewebssifte widerstehn und
sich fiarbbar halten kann, diirfte hier kein Zweifel dariiber
obwalten, da} die angetroftenen siurefesten Bazillen, wenigstens
zum Teil, dieselben waren, die injiziert und auf den Lymph-
wegen weiter verbreitet worden waren. Als weitere Stiitze dafiir
kann betrachtet werden, dal ein groBer Teil derselben schlechte
Féarbbarkeit zeigte. AuBler den siiurefesten Bazillen wurde, die
nekrotischen Gewebe durchsetzend, ein gram-, aber nicht
sdurefester Pilz angetroffen, der alle méglichen Uberginge von
kurzen, dem Leprabazillus morphologisch #hnelnden Stabchen
bis zu langen, groben Fiden zeigte. AuBlerdem kokkenihnliche
Bildungen, an einigen Stellen wie Knospen an Zweigen sitzend,
und ferner auf den Geschwiirsoberfliichen Kokken und Stabchen
von verschiedener Grofle. Als das Natiirlichste mochte es wohl
den meisten erscheinen, dafl es sich hier um einen Pilz han-
delt, der nichts mit dem Lepraerreger zu tun hat, entweder
zusammen mit dem leprosen Material eingespritzt oder ein in
der Nase des Affen normal vorkommender oder zufillig hinein-
gelangter Mikroorganismus. Was die erstangefiihrte Moglichkeit
betrifft, so kann ich nur sagen, daBl sie meines Erachtens wenig
Wahrscheinlichkeit fiir sich hat, da das eingeimpfte Material
Gewebsemulsion eines Leproms war, das keine Ulzeration auf-
wies. Um die andere Moglichkeit zu priifen, untersuchte ich
Sekret aus den Nasen einer geringeren Anzahl normaler Affen,
ohne einen pilzdhnlichen Mikroorganismus zu finden, obwohl
ich jedoch nicht behaupten kann, daB nicht ein Teil der da-
selbst vorkommenden Stibchen sehr wohl Pilzfragmente sein
konnten. Da ich mir indessen dariiber klar war, daB, auch
wenn ich im Nasensekret von einer groflen Anzahl normaler Affen
kein augenscheinliches Pilzmyzel antreffen wiirde, jedenfalls die
Mbglichkeit nicht ausgeschlossen werden konnte, daB der
bei dem Versuchsaffen angetroffene Mikroorganismus ein zu-
fallig in die Nase gelangter wiire, so hielt ich es nicht fiir der
Mithe wert, die oberwihnte Kontrolluntersuchung in groBerer

84*
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Ausdehnung auszufiihren. Indessen mull einem doch der ange-
troffene Mikroorganismus verddchtig erscheinen, wenn man sich
an die von zahlreichen Forschern bei ihren oben relatierten
Ziichtungsversuchen gemachten Beobachtungen erinnert, die zu
der Folgerung zwingen, wie einige der Forscher sie auch aus-
driicklich gezogen haben, daf der Lepramikroorganismus zu
den hoherstehenden Pflanzen gehort (einige rechnen ihn zu der
Aktinomyzes- oder Streptothrixgruppe). Ferner braucht man
nur Beauchamp Williams Abbildungen von der von ihm
aus leprosem Gewebe reingeziichteten ,Streptothrix leproides
in Indian Medical Gazette, 1911, und einige der von Ke-
drowski von seinen Versuchstieren her vreingeziichteten
Mikroorganismen zu betrachten, um eine groBe Ahnlichkeit
zwischen ihnen und meinem Pilz zu erkennen. Kin iiberzeu-
gender Beweis fiir die Identitdt dieser héherstehenden Bakte-
rien mit dem Lepramikroorganismus diirfte wohl erst durch
Impfung hoherstehender Tiere, wie Affen, erhalten werden
konnen, bei denen man die Aussicht haben kann, auch klinisch
als Lepra verlaufende Symptome zu erhalten. In meinem Fall
gelang keine sichere Reinziichtung. des fraglichen Mikroorga-
nismus. Auf Platten von mit Aszites versetztem Agar-Agar
wuchsen nidmlich nur Kokken.

Sucht man nun in dem klinischen Verlauf des Prozesses
beim Affen nach einer Stiitze fiir die Diagnose experimentelle
Lepra, so 1iBt sich natiirlich kein strenger Vergleich mit dem
Verlauf bei der menschlichen Lepra anstellen. Bei dieser han-
delt es sich ja, auch wenn man mit Sticker u. a. meint, daB
die Nasenschleimhaut die FEingangspforte der Lepra oder
wenigstens deren erste Lokalisation auf metastatischem Wege
bildet, um eine Invasion einer verhiltnismiflig geringen Anzahl
Leprabazillen, wihrend bei meinem Affen. unerhérte Quanti-
taten wohlgefirbter Bazillen, einem jungen, in allen Beziehungen
hinsichtlich der Virulenz geeigneten Leprafalle entnommen,
unter anderem direkt in die Nasenschleimhaut eingeimpft
worden waren. .

Zweifellos finden sich indessen einige Punkte der Uber-
einstimmung,

Nasenlepra ist den meisten Autoren nach, die spezielle
Untersuchungen in dieser Hinsicht angestellt haben, sehr ge-
wohnlich. So fanden Lima und de Mello dieselbe in nahezu
96%, von 48 untersuchten Fillen, Gliick in etwas mehr als
899, von 33 Fillen. Bei einer Durchsicht des Gliickschen
Vortrages auf der Leprakonferenz in Berlin 1897 findet man
folgendes :

De la Sota y Lastra teilt die Schleimhautlepra in
drei Stadien ein, Das dritte ,tritt in der Nase, welche am
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meisten verheert wird, friiher als an allen anderen Schleim-
hduten auf“. ,Aus der Nase fliefit eine sertse oder blutig-
schleimige, widerlich riechende Flissigkeit. ,Beim Schneuzen
kénnen Knorpelstiickchen, ja sogar Knochenpartikel zutage ge-
fordert werden, ,Uber kurz oder lang ist das Septum perfo-
riert, bald ist die gesamte Nasenbriicke zerstort und die
Nasenfliigel gehen geschwiirig zugrunde.

Von Gliicks eigenen Beobachtungen seien angefiihrt:
»Die Knoten, welche an anderen Schleimhiuten, z. B. an der
Zunge, lange persistieren, neigen hier (in der Nase) zum
raschen Zerfall . . . “ In 46:4%, der Fille war das Septum
bereits perforiert. Nur in etwa 9%, wurden Knotchen ange-
troffen. ,Gewdhnlich tritt die Perforation an der Grenze zwischen
dem kndchernen und dem knorpeligen Anteile ein.“ ,Die Ver-
legung der Nasengiinge durch ganze ,rotbraune“ Borkenmassen
einerseits und der hiufig konstatierbare reichliche Austiuff
eines visziden, nicht selten blutig tingierten Schleimes sind
weitere charakteristische Merkmale des Nasenprozesses.*
» ., daB alle Nasenknochen durch den LepraprozeB
leiden kdnnen®.

Betreffs des Mundes fiibrt Gliick (de la Sota y
Lastra zitierend) Folgendes an: ,Leloir bemerkte auch, da
die vorderen Zihne, oben wie unten, durch ulzertsen Schwund
des Zahnfleisches entblofit waren; . . . . “

Aus einem der Sektionsprotokolle Gliicks: ,Die Ober-
lippe zeigt an der Ubergangsstelle in die Schleimhaut des
Mundes einen oberflichlichen exulzerierten Saum mit unebener,
grau-braun belegter Oberfliche . . . . “

Aus einem anderen Sektionsprotokoll: ,Der Lippensaum
der mibig verdickten Oberlippe ist mit briunlichen Borken
bedeckt, die Schleimhaut daselbst oberflichlich verschwirt.

Meine Darlegungen zusammenfassend mochte ich sagen:
Mir scheint es moglich, daB der ProzeB in der
Nase usw. bei dem fraglichen Versuchsaffen in
der Weise eingeleitet worden ist, daB die einge-
spritzten Leprabazillen (vielleicht nach Entwick-
lung) eine Ulzeration der Schleimhaut verursacht,
und dafl dann in der Nase vorkommende Bakterien
eingegriffen und das Zerstérungswerk fortge-
setzt haben (wie das wohl auch bei der Nasen-
lepra des Menschen geschieht).?) Das Vorkommen

!} Da ieh keine Gelegenheit gehabt habe, Fille von Nasenlepra zu
sehen, sondern mich nach den in der Literatur zuginglichen Beschrei-
bungen richten muBte, habe ich es fiir angezeigt erachtet, fir Erfahrenere
durch Abbildungen den fraglichen ProzeB zu veranschaulichen.
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des Pilzmyzels scheint mirhdchst bemerkenswert,
da mehrere Forscher auf Grund von Kulturbeob-
achtungen zu der Ansicht gekommen sind, daf
der Lepraerreger, aufler in seiner gewodhnlichen
Bazillenform, unter anderem auch als ein hoher-
stehender, nicht sidurefester Mikroorganismus
auftreten kann. :

" Versuch II. Am 26. Februar 1912 wurde ein junger Macacus
rhesus weiblichen Geschlechts mit derselben NaCl-Emulsion von Leprom-
gewebe, die beim Versuche I angewandt wurde, geimpft. Die Inokulation
geschah auf folgende Weise : 1. intraperitoneal 5 cem; 2. intraneural in
den N. ischiadicus dxt. 1 cem; 3. subkutan in die Haut beiderseits von
dér Nase 1 cem; 4. submukos in die Schleimhaut auf dem Grunde jeder
der beiden Nasenhilften 1/, ecem.

Zwei Tage nach der Impfung war jede Spur davon im Gesicht ver-
schwunden. Die Wunde an der Injektionsstelle auf dem rechten Schenkel
heilte vollstindig erst nach ungefihr einem Monat.

15. April. In der Tiefe unter der Haut an dieser Impfungsstelle fiihlt
man einen erbsengroflen, harten, runden Knoten.

24, April. Das Tier, das die ganze Zeit tiber v6llig munter gewesen
ist, sitzt heute abends zusammengekauert und bewegt sich nur mit groBter
Schwierigkeit. Der Bauch ist stark aufgetrieben.

25, April (am 59. Tage) morgens. Wird tot gefunden.

Sektion sofort: Die Leiche gar nicht abgemagert. Der Bauch
betrichtlich aufgetrieben. An den Impfungsstellen im Gesicht und am
Bauch nichts zu sehen. An der Injektionsstelle am rechten Schenkel werden
dagegen dicht unter der Haut neben einander zwei gelbweifie, harte
Knotchen angetroffen, das eine gut hanfkorn-, das andere kaum steck-
nadelkopfgroB. Mehr in der Tiefe, in der Muskulatur neben dem N.
ischiadicus, findet sich ein stecknadelkopfgroBes, gelbes kisiges Herdchen.
Direktpriparate aus demselben (Karbolfuchsin-Methylenblau) zeigen zahl-
reiche siurefeste Stibchen, teils vereinzelt, teils in kleineren Haufen von
2—10 Bazillen. Zellen sind in der nekrotischen Masse kaum zu sehen.
An dem N. ischiadicus selbst sieht man eine ungefdhr hanfkorngrofie
Verdickung. Der linke N. ischiadicus normal. Gehirnund Riicken-
mark normal.

Bei Eroffaung der Bauchhohle wird aus derselben ungefihr
50 cem klare, bernsteingelbe Fliissigkeit entnommen., Die Dinndarm-
schlingen betriichtlich durch Gas aufgetrieben. Das Oment liegt frei aus-
gebreitet fiber den Dirmen. Die Milz adhiriert teilweise an dem angren-
zenden Peritoneum perietale. An der unteren Oberfliche des Zwerchfells
werden vereinzelte, hochstens stecknadelkopfgroBe, grauweifie, harte
Knotchen beobachtet. Die beiden Pleurahdhlen sowie die Perikar-
dialhdhle ohne fremden Inhalti- Auf den Pleurae parietales auf beiden
Seiten findet sich hier und da ein stecknadelkopfgrofies Kndtchen von
demselben Aussehen wie die auf der unteren Fliche des Zwerchfells.
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Abnliche Knétchen in geringer Anzahl sowohl an der rechten wie an der
linken Lunge. Im unteren Lappen der rechten Lunge findet sich eine
mehr als haselnuBgrofe, kisige Kaverne. Im Mediastinum, dicht oberhalb
des Herzens, eine walnuBgroBe, kisig durchsetzte Lymphdriise.

Die Milz (Fig. 19) betrachtlich vergr6Bert, dunkelrot, von zéher
Konsistenz, vollstindig durchsetzt von bis erbsengrofen, zitronen-
gelben Herden, die meisten kisig eingeschmolzen. AuBerdem in gerin-
gerer Anzah! ganz kleine, grauweiBe, harte Knotchen. Die Lieber nicht
vergroflert. Sie zeigt vereinzelte, hanfkorngrofe, gelbweille Kngtchen. An
einer Stelle, an der Incisura bhepatis, ein bohnengroBer kisiger Herd.
Ahnliche kleine Knétchen wie in der Leber finden sich ber das Omen't
hin und in dem Knochenmark der Schenkelknochen zerstreut. In der
Gegend der Leberpforte wird eine haselnufigroBe, verkiste Lymphdrise
angetroffen.

Nach Durchsiigung des Schéidels sieht man auf der linken unteren
Naseumuschel, die im #brigen stark gerotet ist, finf kaum steck-
nadelkopfgrofie, gelbe Herdchen,

Sonstige Organe: Rachen- und Verdauungstraktus, Pankreas,
Nieren und Nebennieren, Inguinale und andere nicht zuvor erwihnte
Lymphdrasen normal.

Direktpriparate von den kisigen Herden der verschiedenen
Organe her: Im allgemeiuen zahlreiche siurefeste Bazillen, vereinzelt und
in kleineren Haufen von 2 bis etwa 10 Stiick. Eine deutliche intrazellulire
Gruppierung wird nicht angetroffen. (Die Zellen fast vollstindig in den
nekrotischen Massen untergegangen.) In dem Nasensekret werden verein-
zelte siurefeste Bazillen angetroffen, :

Ziichtung in meinem flissigen Substrat: aus Nase, Herzblut,
Lunge, Leber, Milz, Niere, Knochenmark. Von keinem Organ her ein
deutlicher Wuchs von séurefesten Bazillen, obwohl in einigen Kolbchen
vereinzelte solche angetroffen werden. Dagegen nach 24 Stunden bei 37°
in sdmtlichen Kélbchen Wuchs von nicht sidurefesten Mikroorganismen,
Nasensekret: Kokken und Stibchen. Knochenmark: nur Diplokokken.
Die tibrigen Organe: teils Kokken (von Diplo- und Streptotypus), teils
Stabchen, meistens von diphtheroidem Typus.

Mikroskopische Untersuchung der verschiedenen
Gewebe,

Gesichtshaut an der Injektionsstelle: normal, keine
Baazillen.

Haut von der Injektionsstelle am rechten Schenkel: In dem sub-
kutanen Gewebe liegt ein gut hanfkorngroBes, wohlabgegrenztes, in der Mitte
vollstandig kisig umgewandeltes Herdchen. In den #uBeren Teilen des-
selben sind die Zellen wohlerhalten. Diese zeigen meistens einen sehr grofien,
runden oder polygonalen Protoplasmabauch und enthalten im allgemeinen
nur einen grofen, langgestreckten, runden oder eckigen Kern, der oft an der
Peripherie liegt. Einige Zellen haben mehrere Kerne, 28, die jedoch
nirgends so gelagert sind wie bei Langhansschen Riesenzellen. Ferner
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finden sich kleine mononukleare Zellen mit stark dunkelgefirbtem Kern.
In dem Teil des Herdes, der nicht kisig eingeschmolzen ist, finden sich
zahlreiche, siurefeste, fast ausschlieflich intrazelluldr, in den grofien Zellen
(1 bis etwa 20 in jeder) liegende Bazillen. Auch im Inneren der kisigen
Masse finden sich siurefeste Bazillen, in geringerer Anzahl.

Das kleinere; kaum stecknadelkopfgroBe Herdchen
dicht neben dem vorigen liegt gleichfalls in dem subkutanen Gewebe und
besteht aus Zellen, die den eben beschriebenen #hneln. Ist teilweise
nekrotisch. Keine Bazillen sind zu entdecken.

Das Herdchen in der Muskulatur, das teilweise auch kisig
umgewandelt ist, zeigt denselben Bau wie das erstbeschriebene in der
Subkutis. Saurefeste Bazillen intrazellulir in einer Anzahl von 1- etwa 20.

Lunge: Zahlreiche grofere und kieinere Knéichen, welch letztere
dentlich den interalveolaren Winden angehéren. Die Knétchen sind
zusammengesetzt aus zu iiberwiegendem Teil sehr groflen epithelioiden
Zellen von runder oder polygonaler Form und mit im allgemeinen fein-
schaumigem Protoplasma. Die Kerne, oft an der Peripherie liegend, sind
rund, linglich oder eckig. Manche von den Zellen sind mehrkernig mit
2—7 Kernen, die im Inneren des Protoplasmas, nicht am Rande wie bei
den Lianghansschen Riesenzellen liegen. Keine Zellen dieser letzteren
Art werden angetroffen. Aufler den genannten Zellen finden sich auch,
besonders an der Peripherie der Knitchen, in geringerer Anzahl kleine
mononukleare Zellen. Die grofleren Herde sind zu groBem Teil kisig
umgewandelt, und man sicht in der kisigen Masse keine ganzen Zellen,
sondern nur Kerne und Kernfragmente. Die grofien Zellen enthalten
saurefeste Bazillen in einer Anzahl von 1 bhis etwa 30 Stiick, im allge-
meinen jedoch weniger als 10, Im Inneren der kiisigen Masse werden ver-
einzelte siurefeste Bazillen angetroffen.

Die Leber ist durchsetzt von teils groBeren, teils enormen
Mengen von sehr kleinen, runden oder unregelmiflig gestalteten, scharf
abgegrenzten Herdchen, welche dhnliche Zellen wie die in der Lunge zeigen,
Herde von #hnlichem Zellenbau finden sich weiter in Milz, Knochen-
mark (aus dem Schenkelknochen), Oment, Nieren, der linken unteren
Nasenmuschel und in dem adenoiden Gewebe der rechten Ton-
sille. Die meisten Herde von einiger Grofe sind kisig degeneriert.
Nirgends werden typische Lang hanssche Riesenzellen angetroffen. Alle
Herde der Organe enthalten zahlreiche siurefeste Bazillen (Fig. 20), za
iiberwiegendem Teil intrazellulir in den gruBen epithelioiden Zellen. Die
Anzahl schwankt zwischen 1 und ungefihr 20, betrigt jedoch im allge-
meinen weniger als 10 Stick. In einigen Zellen haben sie radiire An-
ordnung, In den kéisigen Massen vereinzelte siurefeste Bazillen,

Die Lymphdriisen aus dem Mediastinum und aus der Gegend
der Leberpforte sind zum grofleren Teil kisig eingeschmolzen. Im
iibrigen ist das Lymphdriisengewebe beinahe véllig von groBen epi-
thelioiden, meistenteils einkernigen Zellen ersetzt. Zahlreiche siurefeste
Bazillen, 1- etwa 30, intrazelluldr, in einigen Zellen mit radifirer Anord-
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nung. Sonstige Organe: Sticke von Gehirn, Rickenmark, Zunge,
Pankreas, Nebenniere ohne Verinderungen von Interesse.

Die Bazillen der Herde sind im allgemeinen kérnig, ihrer Form
nach vollig an den Lepra- (oder Tuberkel-)Bazillus erinnernd, Sie
sind gramfest.

Am 25. April (unmittelbar nach der Sektion des Affen) wurden
5 Meerschweinchen subkutan in den einen Schenkel mit je 1 cem einer
NaCl-Emulsion eines spanischnufigrofen Stiicks von der kisig darch-
setzten Milz geimpft. Nach etwa 14 Tagen zeigten alle finf in der Leisten-
gegend oberhalb der Injektionsstelle eine ungefahr taubeneigrofie Anschwel-
lung. Bei einem der Tiere war die Haut iiber derselben geborsten. Bei
Druck quoll eine gelbe, kisige Masse hervor. Diese zeigte in Direki-
priparaten unerhdrte Massen sdurefester Bazillen, die in Haufen bis zu
wenigstens 100 Stiick lagen.

Die Tiere starben: eines am 17. Mai, zwei am 25. Mai, eines am
80. Mai und eines am 4. Juni, also nach einer Zeit, die zwischen unge-
fahr 8 und 5 Wochen variierte.

Bei Sektion zeigten die Meerschweinchen folgende Verdnde-
rungen: Simtliche hatten in der rechten Leiste (der geimpften Seite)
eine kaum taubeneigroBe Geschwulst. Bei vier der Tiere war die Haut
iiber derselben geplatzt, und bei Druck kam eine geringe Menge dicken,
kiisigen Inhalts hervor. Die Geschwulst im iibrigen ziemlich hart. Bei
dem fiinften Tier war die Haut iber der Geschwulst noch unversehri.
Man fithlte Fluktuation iber einem kleineren Gebiet. Bei Ablosung der
Haut zeigte es sich, daB die Geschwilste aus vergréBerten Lymphdriisen
bestanden, von denen einige kiisig eingeschmolzen waren. Bei allen Tieren
war die Milz etwas vergréfert, die Lungen dagegen ohne makroskopische
Verinderungen. Im iibrigen keine Organveranderungen.

Mikroskopische Untersuchung: Die Inguinallymph-
drisen zeigen bei allen dasselbe Bild. Das Lymphdriisengewebe fast
ganez verschwunden und durch ein gefiBreiches, von grofien epithelioiden,
im allgemeinen einkernigen Zellen, von runder oder polygonaler Form,
aufgebautes Gewebe ersetzt. Der Kern der Zellen ist groB, rund, linglich
oder eckig. Er liegt teils mehr nach dem Zentrum hin, teils nach aus-
wirts gedringt am Rande der Zelle, Ferner finden sich mehrkernige
Zellen mit bis zu 10 Kernen, die iiber die Zelle hin verteilt liegen und
nicht am Rande wie bei Langhansschen Riesenzellen. Diese Zellen
haben im ibrigen denselben Bau wie die einkernigen. Die Lymphdriisen
sind teilweise kisig umgewandelt. Bei Farbung nach Ziehl-Neelsen
entdeckt man bereits bei schwacher Vergrofilerung (105facher) hier und
da Gebiete, die wie bespritzt mit kleinen roten Farbenpunkten sind. Bei
Immersion (Fig. 21) bietet sich ein Bild ungeheurer Massen sédure-
fester Bazillen, iiberwiegend inirazellulir oder wenigstens in Kontakt
mit Zellen liegend, gewdhnlich in groflen Haufen, einige mit bis zu etwa
100 Stiick Bazillen, Dieser ungeheure Bazillenreichtum wird bei vier von
den Meerschweinchen angetroffen (am schénsten jedoch bei 2 von ihnen)
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Bei einem dagegen, dem einen der am 25. Mai gestorbenen, finden sich
nur Bazillen in geringer Zahl, hdchstens 10 in jeder Zelle. AuBer den
séurefesten Bazillen sieht man sowohl in den mit Methylenblau nachge-
farbten Ziehl-Nelsen-Priparaten wie in Grampriparaten bei einem der
Meerschweinchen, und zwar dem, welches zuletzt starb, und welches zu
denen gehorte, bei denen die Haut iiber der Inguinalgeschwulst geborsten
war, ein Netzwerk eines feinen, nicht sjurefesten, gramfesten Myzeliums.
Es besteht aus im allgemeinen feinen Faden von ungefihr derselben
Dicke wie die siurefesten Bazillen und einer Linge, die von der Lange
dieser letzteren bis gut dem Zehnfachen derselben variiert. Hier und da
an den Féden kleine, kokkenihnliche Knospen vnd auflerdem zahl-
reiche freie ebensolche kokkendhnliche Bildungen. Das Myzelium
erinnert sehr an das, welches bei dem. NasenzerfallprozeB beim Affen I
beobachtet wurde.

Die Milz zeigt bei allen Meerschweinchen eine grofzellige Hyper-
plasie mit dhnlicken Zellen wie bei den Lymphdriisen. Saurefeste Bazillen
finden sich in geringer Anzahl. Da, wo sie vorkommen, liegen sie intra-
zelluldr, 1 bis etwa 5 Stiick in jeder Zelle, Leber und Lunge, die keine
makroskopischen Verdnderungen aufwiesen, zeigten bei allen Tieren (bei
einem Meerschweinchen wurde aus Versehen die Lunge bei der Sektion
nicht zur mikroskopischen Untersuchung entnommen) kleine Kndtchen (in
Leber zahlreiche, in Lunge sehr spirlich) von demselben Zellentypus, wie
er oben bei den Lymphdriisen beschrieben worden ist. Typische Riesen-
zellen nirgends. Siurefeste Bazillen in spirlicher Anzahl, intrazellulir,
selten mehr als 5 in jeder Zelle. In der Lunge eines Meerschweinchens
einige Zellen mit bis zu etwa 50 Stick. Die in den verschiedenen
Organen gefundenen Bazillen stimmen morphologisch véllig mit dem Lepra-
(oder Tuberkel-)Bazillus iiberein. Die Bazillen sind gramfest.

Ein mit bazillenreicher Lepromemulsion auf ver-
schiedene Weise geimpfter Affe starb also nach 59 Tagen,
aufler einigen kleineren kiisigen Kudtchen an einer Injek-
tionsstelle generalisierte kdsige Herde in den meisten
inneren Organen aufweisend. Sé&mtliche Verdnderungen
enthielten zahlreiche sdurefeste, iberwiegend in groBen
Zellen intrazellulér liegende Bazillen. Einige mit Emul-
sion von késigem Material aus der Milz des Affen geimpfte
Meerschweinchen starben mit Verinderungen, von denen
einige (die Inguinallymphdrisen) ein an lepriéses Gewebe
erinnerndes Bild, unter anderem mit Haufen von etwa
100 Stiick Bazillen, aufwiesen.

Die Bedeutung der kisigen Verinderungen will ich in
anderem Zusammenhange nach Versuch VI ndher besprechen.

Versuch III. Am 26, Februar 1912 wurde ein junger Macacus
rhesus minnlichen Geschlechts, mit derselben Lepromemulsion, die in
den Versuchen I und II angewendel wurde, auf folgende Weise geimpft:
1. intraperitoneal 3 cem, 2. intraneural in den N.ischiadicus dext. 1 cem,
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3. subkutan auf beiden Seiten des Gesichts, in geringer Entfernung von
der Nase, 1 cem, 4. submukds Y/, ecem unter die Schleimhaut auf dem
Grunde jeder der beiden Nasenhilften.

Schon am zweiten Tage nach der Injektion war jede Spur der-
selben im Gesicht vollstindig verschwunden. Die Wunde, die behufs der
Impfung in den N. ischiadicus auf der Hinterseite des rechten Schenkels
angelegt worden war, zeigte wenig Neigung zu heilen. Sie zeigte am
12, Mirz wulstig aufgetriebene Wundrinder, und in der Tiefe derselben
palpierte man ein erbsengrofies, ziemlich hartes Knétchen.

31, Marz. Die Wunde vollstindig geheilt. Das Knétchen fihlt sich
etwas kleiner an.

11, April (45. Tag). An der Injektionsstelle auf der linken Seite
des Gesichts, gleich links vom Nasenriicken, hat sich allméihlich ein kaum
bohnengroBer, zum groBeren Teil sich iiber das iibrige Hautniveau erhe-
bender Knoten ausgebildet. Er ist sehr hart, eben, rund und leicht gegen die
Unterlage verschiebbar. Die Haut itber jhm ist blauweif und glinzend.
An der Injektionsstelle in der rechten Gesichtshilfte gleich rechts vom
Nasenriicken sieht man einen etwas kleineren runden Knoten. Er fihlt
sich gleichfalls hart und eben an, es ist aber fast unmdéglich, ihn gegen
die Unterlage zu verschieben. Die Haut iiber demselben hat ungefihr
normales Aussehen. :

2. Mai (66. Tag) (Fig. 22). Der Knoten auf der linken Seite
des QGesichts ist nun gut bohnengrof. Die Haut iiber demselben
ist lebhaft gerdtet, Der Knoten, der etwas weicher als vorher ist, hat
sich fast pilzartig von der Umgebung abgesetzt, so dafl die Ansatzfliche
bedeutend schmiler als die diametral entgegengesetzte ist. Der Knoten
auf der rechien Seite des Gesichtes ist bohnengroB, andauernd betricht-
lich hart, nun ziemlich leicht gegen die Unterlage verschiebbar. Die
Haut Gber demselben blaurot. Dicht unterhalb des unteren Pols dieses
Knotens beginnt eine mehr diffus, parallel mit der Langsrichtung der
Nase sich zum Oberlippenrande hinab erstreckende Geschwulst. Sie mifit
ungefdhr 2 ¢cm in der Linge und gut 1 cm in der Breite, ist iiberall
weich wie die tbrige Haut, ausgenommen auf einer Stelle ungefihr an
der Mitte, innerhalb des Gebietes der Oberlippe, wo man in der Tiefe
eine erbsengrofle, runde Verhiirtung filklt. Die Haut der Anschwellung
zeigt einen Stich ins Blaurote.

14. Mai. Der Knoten auf der linken Seite spanischnufigro8, ziemlich
weich, teilweise fluktuierend. Die Haut dariiber hellrot. Bei e¢inem ganz
kleinen Einschnitt treten einige Tropfen sanguinolenten, gallertigen,
diinnen Inhalts hervor. Direkipriparate ans demselben zeigen hier und
da ein extrazellulir liegendes, im allgemeinen ziemlich schlecht gefarbtes
sdurefestes Stibchen. Auferdem an einigen Stellen Haufen nicht siure-
fester Diplokokken, sowie einige vereinzelte Streptokokkenketten. Kultur
in meinem flissigen Substrat ergab keinen Wuchs von siurefesten Ba-
zillen, nur von nicht siurefesten Kokken. Der obere Knoten auf der
rechten Seite, gleichfalls spanischnuBgroB, andauernd recht hart. Im
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iibrigen wie vorher. Der Knoten in der Oberlippe nun bohnengroB, teil-
weise sich iiber das Niveau der angrenzenden Hautpartie erhebend und
sehr hart. Die obenerwibnte, denselben umgebende, diffuse Geschwulst
ganz verschwunden. Probeexzision: Als bei dem nicht betdubten Affen
mit dem Messer in den Knoten hineingestochen wird, reagiert er gar
nicht. Desgleichen nicht im mindesten, solange beim Schneiden das
Messer sich innerhalb des Gewebes des Knotens hilt. Sobald es aber in
gesundes Gewebe hinauskommt, macht das Tier starke Abwehrbewe-
gungen. Desgleichen beim Anlegen der Naht. Das ausgeschuittene erbsen-
grofle Stiick zeigt eine gelbweifle, gldnzende, zih harte Schnittfliche.

Mikroskopisches, Der Knoten liegt in dem obersten Teil der
Muskelschicht, so daB er sowohl nach oben als nach unten zu von
Muskelfasern umgeben ist, Er ist wohl abgegrenzt, schickt aber Auslidufer
hier und da in das subkutane Gewebe empor. Der Knoten wird von
zahlreichen Bindegewebsziigen durchkreuzt, wodurch eine, wenn auch
unvollstindige Teilung desselben in kleinere Partien entsteht. Die Ge-
schwulstmasse besteht zum gréften Teile aus grofien Zellen von spindel-
formigem und polygonalem Typus. Die meisten sind einkernig mit einem
groBen, runden oder linglichen Kern, der bisweilen mehr in der Mitte
der Zelle, bisweilen an der Peripherie liegt. Auller den einkernigen
Zellen finden sich auch mehrkernige. Man sieht groBe Zellen mit 2—3,
bis hinauf zu 8—~9 Kernen. Bei diesen letzteren liegt ein Teil der Kerne
in einer Reihe lings der Peripherie, andere liegen mehr im Zentrum.
Einzelne Typen finden sich auch, die sich in keiner Hinsicht von Liang-
haunsschen Riesenzellen unterscheiden. Ferner, und zwar vorzugsweise
nach der Peripherie der Geschwulst hin, Haufen von kleinen mononu-
klearen Zellen mit tiefgefirbtem Kern und schmalem Protoplasmasaum,
sowie hier und da vereinzelten Plasmazellen. An einer Stelle, ungefihr
innerhalb des oberen Drittels der Geschwulst, wird ein kleinerer Herd
angetroffen, der fast ausschlieBlich aus polynuklearen Leukozyten besteht.
In der Mitte desselben eine kleine Blutung. Die Geschwulst ist gefibreich.
Weder sjurefeste noch andere Bakterien sind zu entdecken.

Das Knotchen in der Tiefe der Injektionsstelle am rechten Schenkel
fiihlt sich jetzt nur noch so grofl wie ein kleines Schrotkorn an.

81. Mai. Die beiden oberen Knoten haben an GroBe bedeutend
abgenommen. Der rechte obere ist nun bedeutend weicher. Probeexazision
aus diesem und dem linken. Die ausgeschnittenen, ungefihr erbsengrofen,
obwohl mehr linglichen Stiicke zeigen eine graugelbe Schnittfiiche mit
einem Stich ins Rote und sind von weichelastischer Konsistenz. Das
Geschwulstgewebe zeigt beim Ausschneiden dieselbe Indolenz wie der
oben beschriebene Knoten in der Oberlippe. Von diesem letzteren, von
dem ein Stiick am 14. Mai exzidiert wurde, sieht und fihlt man keine
Spur mehr.

Mikroskopische Untersuchungderexzidierten Sticke.
Die Geschwulst aus der linken Seite liegt im subkutanen Gewebe; die
aus der rechten Seite etwas tiefer, im oberen Teile der Muskelschicht.



TTber Kultivierbarkeit u. Morphologie des Lepraerregers ete. 521

Beide sind wobklbegrenzt und entsenden kleinere Ausliufer in die Um-
gebung. Die Geschwiilste werden von ganz kurzen Bindegewebsziigen
durchkreuzt, jedoch nicht so, daf man von einer Zerlegung in verschie-
dene Abteilungen sprechen kann. Die Geschwiilste sind aus derselben
Zellenart aufgebaut wie der oben beschriebene Knoten in der Oberlippe,
groBe, einkernige, spindelférmige oder polygonale Zellen; mehrkernige,
spirlicher vorkommende Zellen, darunter vereinzelte Langhans’sche
Riesenzellen; weiter kleine mononukleare Zellen, besonders an der Peri-
pherie; hier und da eine Plasmazelle und vereinzelte polynukleare Leuko-
zyten. Das Gewebe ziemlich gefifireich. In mit Ziehl-Neelsen ge-
farbten Schnitten kann man erst nach langem Suchen einen vereinzelten,
extrazellular liegenden, schlecht gefiarbten Bazillus entdecken. Keine
nicht siurefesten Bakterien.

Nach der Exzision verschwanden die Tumorreste allmahlich. Nach
ungefihr anderthalb Wochen sah und fiihlte man nichts mehr von ihnen.
Das Gesicht zeigt dasselbe Bild wie vor der Impfung.

20. Juni (87. lag nach der Probeexzision aus dem Knoten in der
Oberlippe). Auf der rechten Seite der Oberlippe, an derselben Stelle, wo
der vorhergehende, seit etwa 3 Wochen vollstindig verschwundene Knoten
gelegen war, wird ein kaum erbsengroBer, lebhaft gerdteter, harter, sich
zum groBeren Teil @ber das Hautniveau erhebender, runder Knoten
angetroffen, '

17. Juli (4 Monate und 20 Tage nach der Impfang). (Fig. 23.)
Der Knoten hat allméblich an GréBe zugenommen. Er hat sich
vorzugsweise nach oben und hinten zu ausgebreitet. Im grofien und
ganzen ist er ziemlich rund, ungefihr 2 cm im Durchmesser haltend und
!/, om sich tiber das Hautniveau erhebend. In seinem oberen medialen
Teil zeigt er Lobierung in der Weise, daB ein ungefihr erbsengrofier,
durch eine feine Furche in zwei Abteilungen gespaltener Knoten daselbst
einen Vorsprung aus dem iibrigen Tumor bildet. Die Farbe ist rot mit
einem Stich ins Braune. Er ist sehr hart und zeigt in der Mitte einen
ungefihr erbsengrofien, unregelmifiig begrenzten, ziemlich seichten
Defekt. Der auBere untere Umfang des Defektes ist scharf geschnitten,
wie mit einem Meiflel abgehauen. Der Rand hart, kallés. Der obere
mediale Rand dagegen mehr buchtig, sowie diinn und unterminiert. Der
Geschwiirsgrund gelb-braun, nach Abwaschen eine speckige Oberfliche
zeigend. Ausstreichpriparate von Schabsel aus dem Geschwiirsgrunde
zeigen vereinzelte siurefeste Stibehen. Ferner wird hier und da ein
nicht sdurefester Diplokckkus angetroffen. — Das Knétchen an der In-
jektionsstelle am Schenkel ist verschwunden.

19. August. Der Affe ist die ganze Zeit iiber seit der Impfung .
vollig munter gewesen., Heute sieht er im Gesichte etwas blall geschwollen
aus und zeigt Odem im Skrotum,

24. August, Affe tot. Sektion sofort: Das Tier unbetrichtlich
abgemagert. Der Knoten in der rechten Seite des Gesichtes im groBen
und ganzen wie am 17, Juli, der Defekt nur ein wenig gréBer. Die
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Schnittfliche durch den Knoten ist gelbrot, marmoriert, mit kleineren,
eingeschmolzenen Partien. An den verschiedenen Impfungsstellen nichts.
Gehirn und Riickenmark normal. Der N. ischiadicus dxt. ist an der
Injektionsstelle spindelférmig aufgetrieben und rot. Der linke N. ischia-
dicus normal. In der Bauchhéhle ein paar EBloflel gelblich opales-
zierender, klarer Flissigkeit. Die Pleurahéhlen und die Perikar-
dialhéhle ohne fremden Inhalt. Die Lungen mit stecknadelkopf-
grofien und kleineren, grauweiBlen, harten Knétchen itbersit. Der groffere
Teil des unteren Lappens der rechten Lunge kisig umgewandelt. Die
Leber und die Milz durchsetzt von erbsengrofien und kleineren, gelb-
lichen Knoten, die grofleren kisig eingeschmolzen. Ein walnuBgroBes
Paket kisiz umgewandelter Lymphdriisen wird nabe der Leberpforte
angetroffen. Der Pankreaskopf in diesen Herd hineingezogen. In der
Ileocdkalgegend ein fast hihnereigrofles Paket von bis spanisch-
nuBgroffen, verkisten Lymphdriisen. In der rechten Niere ein paar
kaum erbsengroBe, kisig eingeschmolzene Herde. Sowohl in der rechten
wie in der linken Leiste eine erbsengrofe, teilweise verkiste Lymph-
driise. Das Submaxillarisfach ausgefiillt von verkisten Lymphdrisen. Im
Knochenmark des Schenkelknochens zahlreiche, stecknadelkopfgrofe,
gelbe, ziemlich feste Herde. Nasenseptum, Nasenmuscheln (nach Durch-
sigung des Schidels), Schlundapparat und Verdauungskanal normal.

Direktpraparate von der Gesichtsgeschwulst: zahlreiche siure-
feste Stibchen, im allgemeinen nur in kleinen Gruppen von 3—4 Stiick,
sowie eine Menge vereinzelter, Teils intra-, teils extrazellular. Aufler
den siurefesten Bakterien finden sich nicht siure-, aber gramfeste Mikro-
organismen, némlich kurze Stibchen von genau demselben Typus wie
die siurefesten, lingeren Stidbchen, einige zu langen, ziemlich dickeun
Fiden ausgezogen. Ferner gleichsam kérnige, kurze Stihchen, Diplo-
kokken und Streptokokken. Lunge, Leber, Milz, Knochenmark, Ileccokal-
und Submaxillardriisen; ziemlich reichlich siurefeste Bazillen, die im
allgemeinen extrazelluldr angetroffen werden (kisiges Gewebe mit unter-
gegangenen Zellen).

Kultur wurde in meinem flilssigen Substrat mit Material aus
Hautgeschwulst, Herzblut, Aszites, Leber, Milz und Knochenmark an-
gestellt. Von keinem Material eigentlicher Wuchs von saurefesten Bazillen,
obwohl hier und da ein solcher in den mit Leber- und Milzgewebe
besiten Kolbchen angetroffen wird. Wuchs nicht siurefester Bakterien
wurde in simtlichen K6lbchen bereits nach 24 Stunden bei 37° erhalten.
Von der Hautgeschwulst her gramfeste Kokken und lingere und kiirzere
Stabchen, einige von diphtheroidem Typus. Von den anderen Organen
her gramfeste Kokken im allgemeinen von Diplotypus.

Mikroskopische Untersuchung der verschiedenen Ge-
websverinderungen.

Die Gesichtsgeschwulst: Die Geschwulstmasse liegt zum
fiberwiegenden Teile im subkutanen Gewebe und ist ziemlich wohl-
abgegrenzt, entsendet aber feinere, infiltrierende Ziige in die Umgebung.
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Sie ist durch Binder von ziemlich dichtem Bindegewebe in kleinere
Abteilungen zerlegt, von denen die grdBeren bereits makroskopisch als
kaum hanfkorngrofe, runde Inseln zu sehen sind. An einer Stelle ent-
sprechend dem oben beschriebenen Substanzverlust in der Geschwulst,
ist das Epithel verschwunden, und das dicht darunter liegende Gewebe
(der Geschwiirsgrund) besteht aus einer nekrotischen Masse, die aus
Fibrin, roten Blutkérperchen, mono- und polynuklearen weiffen Blut-
kérperchen nebst Kernfragmenten aufgebaut ist. Die kleineren Abteilungen
der Neubildung sind aus groflen epithelioiden, im allgemeinen runden
Zellen zusammengesetzt. In einigen findet sich nur ein grofier Kern, der
entweder an der Peripherie oder mehr nach dem Zentrum zu liegt. Die
meisten Zellen sind mehrkernig mit bis zu 10 Kernen, die jedoch nir-
gends an der Peripherie wie bei Langhansschen Riesenzellen, sondern
iiber das Protoplasma verteilt liegen. Dieses ist in einigen Zellen deutlich
vakuolisiert. Die groBeren Abteilungen sind in der Mitte késig nekrotisch.
Nur an der Peripherie derselben sieht man erhaltene Zellen. Diese sind
von demselben Typus wie die eben beschriebenen. In den kisigen Massen
finden sich nur Kernfragmente. In den duBeren Partien der Geschwulst
trifft man Haufen von kleinen mononuklearen Zellen mit stark gefirbtem
Kern an. Die Geschwulst ist gefiBireich. Ziehl-Neelsen und Gram:
Die groflen Zellen schlieflen siurefeste Bazillen (Fig. 24) ein, deren
Zahl zwischen 1 und etwa 30 variiert. In den Zellen, wo sie in
groerer Anzahl vorhanden sind, liegen sie gewdhnlich in kleineren
Haufen, zu 4—5 und mehr, iiber das Protoplasma hin verteilt. Auch in
den késigen Massen werden siurefeste Bazillen in ziemlich grofer Anzahl
angetroffen. Sie sind auch gramfest. Innerhalb des Gebietes des Ge-
schwiires finden sich auBer shurefesten Bazillen eine ganze Reihe anderer,
nicht sdure-, aber gramfester Bakterien, Man sieht solche, die der Form
nach v6llig den séurefesten gleichen, ferner lingere, schmale und schlieB-
lich sehr lange und ziemlich dicke Fiden, von #hnlichem Typus wie die
in den Nasenverinderungen usw. bei dem Affen im Versuch I beschrie-
benen. Aullerdem kokkenihnliche Produkte, hauptsichlich von Diploform.
N. ischiadicus dxt.: Die #uBere Nervenscheide stark verdickt,
durchsetzt von kleinen mononuklearen Zellen mit tiefgefirbtem Kern.
Solche auch im Innern der Nerven verbreitet. Keine Leukozyten oder
andere fremde Zellformen. Keine siurefesten oder anderen Bakterien.
Lunge: Zahlreiche gréBere und kleinere Herde von im allge-
meinen runder Form. Die grofleren fast vollstindig kisig umgewandelt,
so daB man nur mit Kernen und Kernfragmenten vermischte nekrotische
Masse findet, Erst an der duflersten Peripherie trifft man ganze Zellen
an. Diese sind im allgemeinen rund oder polygonal, von mittlerer GroSe,
mit rundem oder eckigem, gewdhnlich nach der Peripherie der Zelle
hingedringtem Kern. Auflerdem- sehr grofie Zellen, ein Teil derselben
mit mehreren, 2—4 Kernen, die nirgends am Rande, sondern mehr im
Innern der Zelle liegen, Ferner kleine mononukleare Zellen. In der Um-
gebung der Herde sind die Alveolen betrichtlich zusammengedringt. Die
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kleinsten Knétchen sind nicht kisig degeneriert. Sie bestehen aus einem
ziemlich lockeren Maschenwerk, mit Zellen der eben beschriebenen
Formen (die proliferierten Zellen des Alveolargeriistes). InZiehl-Neelsen-
Priparaten sieht man intrazellulir liegende siurefeste Stibchen, deren
Anzahl zwischen 1 und etwa 30, im allgemeinen jedoch nicht mehr als
10 betréigt. An einigen Stellen liegen sie radiir angeordnet. In der
kisigen Masse kaum irgendwelche Bazillen.

Leber, Milz, Niere und Knochenmark zeigen, die beiden
ersteren zahlreich, die letzteren sparlicher, Herdchen von im allgemeinen
runder Form und verschiedener Grofe. Die grofleren sind kasig nekro-
tisiert, so daf Zellen sich nur am Rande noch erhalten finden. Die Zell-
formen, die die Knotchen zusammensetzen, sind grofie epithelioide, runde
oder polygonale Zellen mit groBem, linglichem, rundem oder eckigem,
oft nach der Peripherie der Zelle zu gelagertem Kern. Aufler diesen ein-
kernigen epithelioiden Zellen finden sich vereinzelte mehrkernige, etwas
groBer als die beschriebenen, mit 2—4 iiber das Protoplasma verteilten
Kernen. Keine typischen Riesenzellen. Ferner kommen, und zwar beson-
ders am Rande der Knétehen, Haufen von kleinen mononuklearen Zellen
mit stark gefirbtem Kern vor, Die epithelioiden Zellen enthalten siure-
feste Stabchen gewdhnlich nur in ganz geringer Anzahl, 1--5, doch kann
diese Anzahl in einigen Zellen auf etwa 80 steigen. Auch in den kisigen
Massen finden sich ziemlich reichlich siurefeste Bazillen, hier extrazellulir
(die Zellen sind zerfallen).

Lymphdrisen aus der Ileocdkalgegend: Das normale
lymphoide Gewebe so gut wie vollstindig durch kisige Massen ersetat,
Hier und da werden Inseln mit ziemlich gut erhaltenen Zellen ange-
troffen. Dies sind grofle, runde, epithelioide Zellen, einige einkernig, die
meisten jedoch mit mehreren bis zu 7—10 Kernen, die nie wie in den
typischen Langhansschen Riesenzellen geordnet, sondern fber das
Zellprotoplasma hin verteilt sind, Massen von siurefesten Bazillen
werden in den Lymphdriisen angetroffen. (Fig. 25.) Sie sind bereits bei
schwacher Vergroflerung (105facher) als iiber das Gewebe verbreitete
kleine rote Farbenfleckchen wahrnehmbar. Wo die Zellen erhalten sind,
liegen die Bazillen so gut wie ausschlieBlich intrazellulir. Zellen finden
sich mit wenigstens 40—50 Bazillen.

Lymphdriise aus der Gegend der Leberpforte und
Inguinallymphdriisen: Dasselbe Anssehen wie die soeben beschrie-
benen Driisen, sidurefeste Bazillen, jedoch in bedeutend geringerer Anzahl.
Sonstige Orgamne: Sticke von Gehirn, Riickenmark, Nasenseptum,
Nasenmuschel, Zunge, Rachenschleimhaunt, Pankreas ohne bemerkens-
werte Verinderungen. — Die oben beschriebenen, in den verschiedenen
Geweben angetroffenen siurefesten Bazillen gleichen morphologisch voll-
kommen Lepra- (oder Tuberkel-)Bazillen. Sie sind im allgemeinen nicht
kdrnig, lassen sich nach Gram férben.

Bei einem unter anderem subkutan im Gesicht mit
bazillenreicher Lepromemulsion geimpften Affen ent-
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standen also an den Injektionsstellen Knoten, die nach
vorgenommener Probeexzision, welche keine gut firb-
baren siurefesten Bazillen zeigte, allméhlich verschwan-
den. In der nicht geimpften Oberlippe entstand ferner
ein kleines Knotchen, das naeh Probeexzision, in der keine
siurefesten Bazillen gefunden wurden, gleichfalls, wenig-
stens scheinbar, verschwand. Einen Monat spiter wurde
jedoch an derselben Stelle ein ganz kleiner Knoten be-
merkt, der allmihlich zu einer fast zwetschkengroBen,
braunroten Geschwulst, mit einer Vertiefung in der Mitte,
answnchs. Die Geschwulst war in ungefihr demselben Zu-
stande noch bei dem etwa cin halbes Jahr nach der Im-
pfung eingetretenen Tode des Tieres vorhanden. Schnitte
aus derselben zeigten nun mikroskopisch grofBle, meistens
mehrkernige Zellen, einige mit Vakuolen., Intrazellulir in
zahlreicher Menge séurefeste Bazillen, in einigen Zellen
bis zu etwa 30 Stiick. Im iibrigen wies das Tier generali-
sierte, im allgemeinen kisige Verinderungen in den mei-
sten inneren Organen auf. Die Herde enthielten im allge-
meinen zahlreiche, iiberwiegend intrazellulir liegende,
sdurefeste Bazillen.

Was die grofie Geschwulst betrifft, so diirfte wohl nach
dem klinischen Verlauf, dem histologischen Bau und der An-
ordnung und Lage der siurefesten Bazillen kein Zweifel dar-
iiber obwalten, dal sie ein vollig typisches Leprom wie beim
Menschen war. Auf die Herde in den inneren Organen komme
ich weiter unten, nach Versuch VI, zuriick.

2. Impfversuch mit Reinkultur einesaus Bluteines
" Leprésen geziichteten, sjurefesten Stibchens.

Versuch IV. Am 26. Mirz 1912 wurde ein alter, minnlicher
Macacus rhesus mit der zweiten, etwa 14 Tage alten Generation einer der
im vorigen Kapitel erwihnten, ans dem Blute eines Leprisen hergestellten,
durchauns siurefesten Kulturen wie folgt geimpft: 1. intrazerebral
1 ¢ccm in das linke Frontalgehirn; 2. intraneural je 2 cem in die Nn.
ischiadici. Die Wunden der letzteren Injektiomsstellen waren erst nach
etwa drei Wochen vollstindig geheilt.

Am 17. Mai (52. Tage) zeigten sich auf der rechten Seite der
Brust (Fig. 27), hauptsichlich lings eines Interkostalraumes vou
der Gegend der Mamilla an bis in die Axilla, vier gelblich-rosafarbene,
scharf begrenzte, nicht erhabene, sich ,landkartenartig“ ausbreitende
Flecke, In den nach Skarifikation vom ausgeprefiten Gewebssaft angefer-
tigten Praparaten konnten in sehr geringer Zahl sowohl siurefeste als
nicht sédurefeste Mikroorganismen teils frei, teils einzeln in mononuklearen
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Zellen eingeschlossen nachgewiesen werden. Die Flecke sind nach drei
Tagen verschwunden.

Am 26, Mai (61, Tage) wurde bei demselben Affen ein etwa mark-
stiickgroBer, hellroter, scharf begrenzter, nicht erhabener Fleck im
Gesichte an der rechten Seite in der Nihe der Nase entdeckt. (Fig. 26.)
Nach zwei Tagen war er wieder ganz verschwunden, Gewebs-
saft vom skarifizierten Flecke zeigte in den meisten Priiparaten keine
Mikrobien. In einzelnen aber sowohl siurefeste als nicht siurefeste Bak-
terien. Ein Préparat zeigte sogar mehrere Hunderte von siurefesten
Bazillen nebst wenigen nicht sdurefesten (Fig. 28). Beide Arten
lagen iiberwiegend frei, einige aber waren in mononuklearen Zellen
einzeln eingeschlossen. Die siurefesten waren kiirzere und lingere, gerade
oder krumme Stibchen, mit oder ohne Kérnung, einige mit koélbchen-
formigen Anschwellungen der Enden. Die Bazillen lagen teils vereinzelt,
teils in Haufen mit paralleler und gekreuzter Anordnung., Die nicht
siurefesten zeigten den Typus von Diplokokken, Streptokokken und
kurzen Stébchen.

Einige Zeit vor dem Erscheinen der Flecke war im Gesichte des
Affen ab und zu auftretende, diffuse ,fliegende® Rotung mehrmals wahr-
genommen worden.

20, August, Das Tier, das bisher gesund ausgesehen hatte, sitat
heute zusammengekauert. Bewegt sich wenig. Frifit ungern.

Derselbe Zustand dauerte dann bis zum 29. August fort. Er lag
da morgens fast leblos im Kifig. Wurde chloroformiert.

Sektion sofort vorgenommen. Ziemlich mager. Die Haare auf
groflen Teilen des Riickens, an Armen und Beinen abgefallen. An den
Injektionsstellen nichts Bemerkenswertes. Gehirn, Riickenmark, N.
ischiadici, N. mediani und ulnari normal. In der Bauchhodhle
finden sich etwa zwei EBl6ffel klare, bernsteingelbe Flissigkeit. Die
Pleurahdhlen und die Perikardialhéhle ohne fremden Inhalt.
Die beiden Lungen, besonders die linke, durchsetzt von Ikleineren
kasigen Herden, die stellenweise zu groferen Gruppen verschmelzen.
Leber und Milz moglicherweise etwas vergroBert. In beiden Organen
je etwa zehn bis erbsengroBe, gelbe, teilweise kisig eingeschmolzene
Knétchen, Die Milz auBerdem dibersit mit #uBerst kleinen, zum Teil
kaum sichtbaren, grauweiBlen Knotchen von fester Konsistenz. Abnliche
Knétchen, sowie hier und da ein etwas gréferes sind iber das Oment
zerstreut und in duBerst groler Zahl auf den beiden Nieren vorhanden.
In der Gegend der Leberpforte sowie in der rechten Axille je zwei
bohnengroBe, teilweise verkiste Lymphdriisen. Sonstige Organe:
Pankreas, Nebennieren, Hoden und Nebenhoden, Knochenmark (aus den
Schenkelknochen), Mund, Rachen, Nase und sonstige Teile der oberen
Atemwege sowie der Verdauungskanal normal.

Direktpriaparate vom Nasensekret und von den verkisten
Herden der verschiedenen Organe, In der Nase keine siurefesten Bazillen.
Solche werden dagegen in den késigen Massen in ziemlich geringer
Anzah! und extrazellulir angetroffen,
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Kultur in meinem fliissigen Substrat: von Herzblut,
Leber, Milz, Knochenmark, Aszites, Harn und Nasensekret. Es gelang
nicht, Wuchs von siurefesten Bazillen zu erhalten. Dagegen, bereits
nach 24 Stunden bei 37°, Wuchs von gramfesten Mikroorganismen: von
Herzblut und Leber Diplokokken und kurze Stibchen; von Milz und
Aszites Diplokokken; von Knochenmark und Harn kein Wuchs, Vom
Nasensekret Diplokokken, Streptokokken, léngere und kiirzere Stiabchen.
Finige der Stibchen vom Nasensekret her sowie die aus Herzblut und
Leber geziichteten zeigten diphtheroiden Typus.

Mikroskopische Untersuchung der Organe: Gehirn,
Rickenmark, N. ischiadici an den Injektionsstellen ohne Ver-
inderungen.

Die Lungen zeigen an einigen Stellen das Bild einer katar-
rhalen, an anderen das einer kisigen Pneumonie. Aullerdem hier und da
in den Alveolarwinden ganz kleine, locker aus epithelioiden Zellen
aufgebaute Knétchen, Die meisten Zellen sind einkernig mit ziemlich
groBem Kern von runder oder eckiger Form und haben einen ziemlich
groBlen Protoplasmabauch. Manche Zellen weisen 2—4 Kerne in ihrem
Innern auf. Keine typischen L.anghansschen Riesenzellen. Stellenweise
trifft man ungeheuere Haufen (sichtbar schon bei schwicherer Ver-
groBerung, 105-facher) siurefester, ziemlich langer Stibchen an. Die
meisten liegen extrazellulir. FEinige gruppieren sich um Zellen herum,
eine geringe Anzahl liegt deutlich intrazellulir.

Leber: Zahlreiche kleinere und gréfere Herde. Die gréBeren,
welche kiisig umgewandelt sind, zeigen nur an der Peripherie wohl-
erhaltene Zellen, von demselben epithelioiden Typus wie in den Lungen,
sowie kleine mononukleare Zellen. Die kleinsten Kndtchen sind aus epi-
thelioiden Zellen zusammengesetzt. Grofle Biischel sdurefester Stibchen,
von demselben Aussehen wie die in den Lungen, die meisten extrazellulir
in den kisigen Massen. Eine geringe Anzahl intrazellulir.

Ahnlich gebaute Herde finden sich in Milz, Nieren und
Oment zahlreich; in Knochenmark, Pankreas, Nebenhoden
spérlich, Lymphdriisen aus der Leberpforte und der rechten Achselhthle
teilweise kiisiz umgewandelt. Im Ubrigen nichts Bemerkenswertes. Alle
diese Herde enthalten hier und da in der kisigen Masse grofSle Biischel
von sdurefesten, der Regel nach exirazellulir liegenden Stibchen des
oben beschriebenen Charakters. Die Stabchen sind gramfest. Nirgends in
den Herden Langhanssche Rieserzellen.

Sonstige Organe: Hoden, Nasenseptum, Nasenmuschel, Zunge
ohne bemerkenswerte Verinderungen.

Bei diesem Affen, der in Gehirn und N. ischiadici mit
Reinkultur eines aus leprdsem Blut geziichteten saure-
festen Bazillus geimpfi worden war, entstanden also auf
der Brust, lings einem Interkostalraum und im Gesichte
wohlbegrenzte rote Flecke von kurzer Dauer, die sowohl
siurefeste als vereinzelte nicht siurefeste Bakterien ent-

35+
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hielten. Das Tier starh mit generalisierten kisigen Her-
den in den inneren Organen. In den Herden zahlreiche, der
Regel nach extrazellulédr liegende, sdurefeste Bazillen.

Die Flecke in diesem Falle scheinen mir in allen Be-
ziechungen den bei menschlicher Lepra auftretenden Flecken
von kiirzerer Dauer zu entsprechen.- Hansen und Looft
sagen in ihrer Beschreibung derselben unter anderem: ,Die
Flecken bleiben verschieden lange Zeit bestehen, bisweilen
nur einige Tage oder sogar noch kiirzere Zeit, andere be-
stehen mehrere Jahre.* Ferner, dafl das Gesicht zu den
gewohnlichsten Stellen gehort, wo sie auftreten. ,Doch sind
der Riicken und die Interkostalriume sehr oft der Sitz fiir
Flecken“ usw.

Auf die verkésten Herde komme ich weiter unten, nach
Versuch VI, zuriick.

3. Impfversuche mit Reinkulfur eines aus
leprésem Blut gezﬁcht'erten, nicht siurefesten
Mikroorganismus.

Aus einem Kélbchen mit dem aus dem Blute geziichteten, in meinem
fliissigen Substrat in streptokokkendhnlichén Verbinden wachsenden
Mikroorganismus wurde Isolierung in Agarplatten gemacht. Unter pein-
lichst sterilen Kautelen wurde Material von einer der am folgenden Tage
aufgegangenen ganz kleinen Kolonien genommen und wieder in das
fliissige Substrat gesit. In den folgenden sechs Generationen (darunter
eine von vierundzwanzig Stunden auf Agar-Agar) wahrend einer Zeit
von etwa anderthalb Monaten, konnten keine sdurefesten Bakterien ent-
deckt werden.

Versuch V. Mit einer solchen, 24 Stunden (37°) alten Kultur, die
ungefihr 850,000.000 Kolonien [pro Kubikzentimeter enthielt, warde am
6. Mai 1912 ein junger weiblicher Macacus rhesus folgendermaBen ge-
impft: 1. intraperitoneal 5 cem, 2. intraneural in N. ischiadicus dext.
1 com, 8. subkatan auf beiden Seiten des Gesichts 1 ecm, 4. submukds
3/, com unter die Schleimhaut jeder Nasenhalfte.!)

Die Wunde an der Injektionsstelle des rechten Oberschenkels war
erst nach etwa vier Wochen ganz geheilt.

17. Juni, Der Affe hat wihrend der letzten 14 Tage ab und zu
kommende, diffuse, ,fliegende“ Rétung im Gesicht gezeigt. Heute (42. Tag)
wird folgendes bemerkt: Aun der Dorsalseite des ersten Interphalan-
gealgelenkes der Mittelzehe des linken Fufles (Fig. 29) erscheint

1) Die mit nicht sdurefesten Baktenen geimpften Affen wurden von
den anderen getrennt gehalten,
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eine lebhaft rote, ein wenig erhabene Partic von etwa 1 em Durch-
messer. Ungefahr in ihrer Mitte sieht man eine erbsengrofie, grauweile,
nicht geborstene Blase, sehr an eine gewdhnliche frische Brandblase
erinnernd. Der Inhalt ist schleimig, fast eiterihnlich. An der Dorsalseite
des ersten Interphalangealgelenkes des vierten Fingers der rechten Hand
(Fig. 80) entdeckt man eine rote, der vorigen ganz &hnliche, etwas
kleinere Lision mit einer kleinen, geborstenen Blase in der Mitte.

Direktpraparate von beiden Blasen, besonders der unverletzten
(ig. 31—386), zeigten zahlreiche nicht saurefeste -Bakterien, im allge-
meinen von Kokkentypus, an einzelnen ' Stellen jedoch auch Stdbchen.
Ferner fanden sich in spirlicherer Menge véllig séurefeste, der Regel
nach koérnige Stibchen, die dem Lepra- {oder Tuberkel-)Bazillus vollig
glichen. Die meisten lagen ohne sicheren Kontakt mit Zellen, hier und
da einige jedoch auch intrazellulir in groflen, ein- oder polymorphker-
nigen Zellen. Ferner kamen an vereinzelten Stellen runde Bildungen vor,
die  zahlreiche siurefeste Bazillen enthielten, einige davon bis iiber
20 Stick, mit paralleler, zigarrenbiindelihnlicher Anordnung (Fig. 84).
Ein Zellkern war nicht zu sehen, AuBer den eben beschriebenen Bakte-
rien wurden an ein paar Stellen . einige eiférmige, rote, sporenihnliche
Kérper angetroffen (Fig. 36). Derartige Bildungen hatte ich schon mehr-
mals vorher in Kulturen aus den Affenorganen beobachtet, ohne ihnen
weitere Bedeutung beiznmessen. ' Da indessen Kedrowski einige genau
gleiche abgebildet hat (Taf. VII, Fig. 88a in seiner Arbeit von 1910),
die von ihm in Lepradiphtherideeknlturen angetroffen worden sind,
erachte ich eine Erwihnung meines Fundes fir angebracht. Ubrigens
ist es ja nicht undenkbar, daB die fraglichen Korper einen Zusammen-
hang mit den von vielen Forschern, auch von mir selbst (Fig. 1),
bei aus leprésem Material geziichteten sog, Diphterideen beobachteten:
roten Bildungen haben. Was das gegenseitige Verhaltnis zwischen den
nicht séurefesten und den siurefesten Bakterien in den Blasen betrifft,
so ist ‘'es an einigen Stellen derart, dafl die Annahme eines Uberganges
der einen Art in die andere recht nahe liegt. Mehr dariiber unten.

Das Tier ist ferner heute (17. Juni) betriichtlich heiser. Hat
Schuupfen mit spirlichem, gelblich-granem, nicht tibelriechendem Sekret.
Priiparate desselben zeigen keine siurefesten Bazillen.

Einige Tage spiter wurde das Tier von einem anderen Affen an
einem. Ohr schwer gebissen. Die Wunde eiterte, und am 24. Juni abends
ging das Tier ein.. AuBer den obenerwahnten Blasenaffektionen wurde
nun auch auf der Dorsalseite des ersten Interphalangealgelenkes der
Mittelzehe des rechten FuBles etwas angetroffen, was einer kleinen ge-
borsteten Blage dhnelt. Die sogleich vorgenommene Sektion zeigte doppel-
seitige eitrige Pleuritis. In den Lungen mehrere erbsengrofie oder etwas
groBere, graue, pneumonische Herde. In- der rechten Leiste, in dem
rechten Teil des Sakrums und in- der Nihe der Injektionsstelle am N.
ischiadieus dext. (also alles im Gebiete des geimpften Beines) je eine
erbsengrofle, ‘verkdste Lymphdrise. Mikroskopische Untersuchung von
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Direktpriaparaten: Massenhaft siurefeste Bazillen teils intragzellulir, teils
frei, Nicht siurefeste Bakterien waren nicht sicher zu sehen. Alle iibrigen
Organe waren makroskopisch vollig normal. Direktpriparate und Kultur
des Pleuraexsudates und des Inhalts der Lungenherde zeigten Abwesen-
heit von sdurefesten Bazillen, aber scheinbare Reinkultur einer nicht
siurefesten, sehr kleinen Diplobakterie. Die Todesursache war wahrschein-
lich eine septische Infektion, vom gebissenen Ohre ausgegangen.

Vom Herzblut Wuchs von gramfesten Diplokokken und Strepto-
kokken. Keine saurefesten Mikroorganismen.

Mikroskopische Untersuchung der Organe:

Haut fiber der Injektionsstelle am rechten Schenkel: Ein in
mehrere Abschnitte geteilter, in der Kutis und der Subkutis liegender,
teilweise kisiger Herd, der zum gréBten Teile aus mehrkernigen Zellen
besteht. Ferner finden sich andere Zellen mit ziemlich groBem Proto-
plasmakorper und einem linglichen, runden oder eckigen Kern. Keine
Lian ghansschen Riesenzellen. Massenhaft sdurefeste Bazillen, die meisten
intrazellulir, bis zu etwa 80 Stick in jeder Zelle (Fig. 87). In Gram-
praparaten sieht man vereinzelte lingere, grobere Fiden.

Inguinallymphdriise und Sakrallymphdriise, beide von
der rechten (geimpften) Seite: Die Driisen teilweise verkést, im fibrigen
ist das Lymphdriisengewebe hier und da von groBen ein- oder mehrker-
nigen epithelioiden Zellen ersetzt, die meisten mit einem grofien, runden
oder eckigen Kern. Keine Langhansschen Riesenzellen. Zahlreiche
siurefeste Bazillen, die meisten intrazellulir liegend, in einer Anzahl von
1 bis etwa 10 in jeder Zelle (Fig. 38).

Die Blase an der rechten Hand liegt in der Subkutis.
Uberall an der Wand ein recht dicker, an polymorphkernigen Leukozyten
und monuklearen Zellen mit kleinem Zellkérper reicher Fibrinbelag. Das
anliegende Gewebe ist locker und zellenreich, besonders in den Papillen,
und die Lymphriume und BlutgefiBe sind weit. Nur selten kommen
polymorphkernige Leukozyten vor. Kein fir Lepra oder Tuberkulose
spezifischer Bau des Gewebes, Die Epithelzellen sind 6fters hydropisch
gequollen.

Die Blase am linken Fufie ist in allem wesentlichen der an
der Hand #hnlich,

Die Blase am rechten FuBle scheint im Korium entstanden
zu sein. Die Reste der AuBeren Wand bestehen aus nekrotischer Epidermis,
der Boden auns nekrotischem Korium ohne Fibrinbelag. Im iibrigen sind
die Verinderangen ungefihr wie an der Hand. In keiner der Blasen werden
siurefeste Bakterien angetroffen, Nur gramfeste Kokken und Stabchen.

Lunge: Dicker, pleuritischer Belag aus mit polynuklearen Leuko-
zyten durchsetzter Fibrinmasse. In den pneumonischen Herden der
Lungen sind die Alveolen mehr oder weniger reichlich mit Zellen aus-
gefiillt. Diese sind teils grofle, blasse Zellen mit rundlichen, chromatin-
armen Kernen und deutlichem Kerngeriist, teils polymorphkernige Leuko-
zyten. Wenn die ersteren in der Mehrzahl sind, erinnert die Pneumonie
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entschieden an die sog. desquamative Pneumonie beim Menschen; wenn
die letzteren stark tiberwiegen, fast an einen kleinen RKiterherd. Auch
in den entsprechenden Bronchien reichlich polymorphkernige Leukozyten.
Fibrin wird nirgendwo gefunden. Keine siurefesten Bazillen, aber gram-
feste Kokken (gewdhnlichen Staphylokokken #hnelnd).

Sonstige Organe: Gehirn, Riickenmark, N, ischiadicus dxt. an
der Injektionsstelle, Leber, Milz, Niere, Nebenniere, Pankreas, Knochen-
mark, alles ohne bemerkenswerte Verinderungen,

Ein mit Reinkultur des aus leprésem Blut geziich-
teten, nicht sdurefesten, streptokokkenihnlichen Mikro-
organismus geimpfter Affezeigtealsonachvorhergehenden
Zeichen einer Allgemeininfektion (Rétung ab und zu im
Gesicht) am 42. Tage Eruption kleiner Blaschen (auf der
Dorsalseite eines Fingers und einer Zehe), die auBler nicht
sdurefesten Mikroorganismen im allgemeinen von Kokken-
typus auch sowohl extra- wie intrazellulér, sowie hier und
da in einem runden Haufen liegende siurefeste Bazillen
enthielt. Bei dem eine Woche spéater infolge eines Unfalls
eingetroffenen Tode wurde (an einer Zehe) noch eine wei-
tere (gzeborstene) Blase angetroffen, Ferner in der Haut an
einer Injektionsstelle ein k#ésiger Herd sowie innerhalb
des LymphgefaBgebiets derselben Injektionsstelle einige
verkdste Lymphdriisen, erstere wie letztere zahlreiche,
siurefeste, im allgemeinen intrazelluldrliegende Bazillen
enthaltend.

Besonders bemerkenswert in diesem Falle ist, daB das
Tier nach vorgingigen deutlichen Zeichen einer Allgemeininfek-
tion Verdnderungen aufwies, die sidurefeste Bazillen
enthielten, trotzdem in der eingespritzten Kultur nur nicht
siurefeste Mikroorganismen. und zwar nur solche vom
Kokken-, nicht vom Bazillentypus vorhanden gewesen
waren. Geht man nun davon aus, dafl die angetroffenen siure-
festen Bazillen wirklich einen Zusammenhang mit dem Injek-
tionsmaterial haben, so diirften es manche als das Wahrschein-
lichste, um nicht zu sagen als ,natiirlich® ansehen, dal ich
mit einer Mischkultur von sHurefesten und nicht siurefesten
Bakterien gearbeitet habe, wenn vielleicht die ersteren auch
nur #uBerst spirlich vorhanden gewesen und daher nicht von
mir wahrgenommen worden sind. FEiner solchen Deutung
kann ich indessen keinesfalls beitreten, da ich wei}, daBl das
Ausgangsmaterial unter peinlichst sterilen Kautelen aus einer
kleinen Kolonie auf einer Agarplatte (auf welchem Substrat
die sdurefesten DBazillen von diesem Leprafall her iibrigens
nicht wuchsen) entnommen wurde, und daB dann wihrend
sechs Generationen, darunter einer auf Agar-Agar (wahrend
vierundzwanzig Stunden), nur nicht sidurefeste, kokkenihnliche
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Bildungen, trotz zahlreicher Untersuchungen, haben entdeckt
werden konnen. Wenn wir nun iibrigens annehmen, daB die
angetroffenen Veréinderungen wirklich leproser Natur sind, wer,
der auch nur elementare Kenntnisse beziiglich der Bakteriologie
der Lepra besitzt, wollte im Ernst glauben, daB eine Quan-
titdt Leprabazillen, so klein, daB wihrend sechs Generationen
keine Spur von ihr wahrgenommen werden kann, die obener-
wihnten Verdnderungen verursacht haben sollte? Wir haben
dann weiter die andere Moglichkeit, daB die Entstehung der
Veréinderungen iiberbaupt nichts mit.dem Injektionsmaterial zu
schaffen hat. Hiergegen kann man anfiihren: 1, Was hat dann
die Allgemeininfektion verursacht, deren Zeichen, die ab und
zu auftretende Réte im Gesicht usw., sich erst nach etwa
einem Monat einstellten, und bevor das Tier noch gebissen
worden war? 2. Weshalb finden sich der Hautabszel und
die verkisten Lymphdriisen gerade nur in dem Gebiete einer
Injektionsstelle ?

Auf die letztere Frage kann man ja antworten, daB, da
die Wunde daselbst erst nach mehreren Wochen heilte, fiir
Tuberkel- oder andere siurefeste Bazillen Gelegenheit bestand,
dort einzudringen. Nun aber zeigt die pathologisch-anatomische
Untersuchung u. a. zahlreiche, zu iiberwiegendem Teile intra-
zelluldr, gewbhnlich in Haufen liegende Bazillen sowohl in
dem Herde in der Haut als in den Lymphdriisen. Ferner Ab-
wesenheit Langhansscher Riesenzellen. Ein derartiges Bild
ist man nicht gewohnt bei Tuberkulose zu sehen, wohl aber
bei Lepra. Die Moglichkeit, daB ein anderer, zufillig hinein-
gelangter Bazillus als der Tuberkelbazillus diese Verande-
rungen hervorgerufen haben sollte, braucht man wohl nicht
ernstlich weiter zn diskutieren. Was die Blasen betrifft, so 1486
sich auch hier der Einwand erheben, dafl es sich um eine
Hauttuberkulose handeln kann. Auf folgende Umstinde mochte
ich zugunsten der Lepra hinweisen: 1. Das Tier war mit Kultur
eines von leprosem Blut herstammenden, nicht siurefesten,
streptokokkenidhnlichen Mikroorganismus geimpft. 2, Die Blasen-
affektionen, die sich erst am 42. Tage zeigten, hatten sich
offenbar ziemlich rasch. gebildet (wie das ja auch bei leprésem
Pemphigus geschieht), da sie zwei Tage vorher nicht haben
wahrgenommen werden konnen. 3. Die Blasen salen auf der
Dorsalseite eines Fingers und einer Zehe, wie oft bei Nerven-
lepra (wozu dann noch die spiter bei der Sektion an einer
anderen Zehe angetroffene geborstene Blase kam). 4. Die nicht
geborstene -Blase, die das Aussehen einer Brandblase hatte und
gleich der geborstenen von einer roten Zone umgeben war,
wies einen schleimigen, fast eiterihnlichen Inhalt auf (siehe
unten Babes’ Beschreibung des leprosen Pemphigus!). Mikro-
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skopisch zeigte der Inhalt siurefeste Bazillen meistens extra-,
aber auch intrazelluldr und auch in runden Haufen (mit bis
zu etwa 25 Stiick Bazillen in einem Haufen) liegend. AufBer
den s#urefesten Bazillen wurden ferner in reichlicher Menge
nicht siurefeste Mikroorganismen, hauptsichlich von Kokken-
typus (wie die eingespritzten), angetroffen. Was das gegen-
seitige Verhiltnis der Bakterien betrifft, so sei darauf hinge-
wiesen, dall in gleicher Weise wie bei einigen Kulturen auch
hier der Verdacht eines gewissen Zusammenhanges zwischen
den siure- und den nicht siurefesten besteht.

Ich weifl nun nicht, ob der aus dem leprésen Blut rein-
geziichtete, nicht siurefeste streptokokkenihnliche Mikroorga-
nismus wirklich wie ein gewGhnlicher Streptokokkus gebaut
ist, oder ob dies nur scheinbar der Fall ist. Wire dem aber
auch so, so scheint sogar nichts Unmdgliches darin zu liegen,
daB ein Stibchen aus einem Streptokokkus entstehen konnte.
So beobachtete Arloing an aus Eiter geziichteten Strepto-
kokken, wie aus den Ketten Bazillen entstanden, und wie die
Bazillen dann wieder zu Kokken wurden,

Als Stiitze fiir die Annahme, daB kokkenihnliche Bil-
dungen Bazillenform annehmen konnen, sei die wahrscheinliche
Identitdt der Muchschen und der Michaelidésschen Gra-
nula mit dem Tuberkelbazillus angefiihrt. Ferner Lutz’ und
Unnas Ansicht, daB der Lepramikroorganismus kein wirklicher
solider Bazillus, sondern ein siurefester Kettenkokkus (Cocco-
thrix) ist. Weiterhin Barannikows Beobachtungen an
Lepromen und Kulturen, dall der Lepramikroorganismus, der
eine Mannigfaltigkeit sowohl siurefester als nicht siurefester
Formen aufweist, bisweilen als Streptokokkus (saurefester?) auf-
tritt. Was dann den Ubergang von Sdureunbestindigkeit zu
Saurebestindigkeit betrifft, so hat man ja z. B. die Tatsache,
daB in einer Tuberkelbazillenkultur zu Anfang des Wachstums
auch nicht siiurefeste Formen vorkommen, die dann sdurefest
werden. Ferner unter anderen Muchs, Ferrauns und Klep-
zoffs experimentelle Untersuchungen iiber den Tuberkel-
bazillus in derselben Hinsicht; Kedrowskis, Deycke-
Paschas und Reschad-Beis, Beauchamp Williams
und Bayons obenerwiihnte Versuche mit ihren aus leprésem
Gewebe reingeziichteten, nicht siiurefesten Bakterien. Es geht
hieraus hervor, daf durchaus nichts Absurdes in der Annahme
zu liegen scheint, dafi die von mir eingespritzten nicht siure-
festen, kokkenéhnlichen Mikroorganismen in siurefeste Stib-
chen iibergegangen sein kionnten. Eine weitere Stiitze hierfiir
liefern meine oben angefiihrten, an den Kulturen gemachten
Beobachtungen. .

* Betreffs der zu den charakteristischen Symptomen der
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Nervenlepra gehorenden Blasenbildung sagt Babes in seiner
bekannten Abhandlung iiber Lepra in Nothnagels Spezieller
Pathologie, 1901, im Kapitel Nervenlepra: ,Die dritte charak-
teristische Form der Eruption 1st die Blasenblldung (der
leprose Pemphigus). Derselben gehen manchmal verschiedene
Ubelkeiten, Fieber oder neuralgische Schmerzen voraus, wih-
rend oft ohne dieselben plotzlich eine linsen- bis hithnerei-
grofie Blase erscheint, mit gelbem, durchsichtigem Inhalt, ohne
jede Reaktionserscheinung; erst nach einigen Stunden erscheint
um dieselbe ein rotlicher Ring, indem sich die Blase ver-
groBert und der Inhalt triibe, selbst eiterig wird. Die Blasen
platzen haufig* etc. Ferner: ,Da nun in den Blasen, namentlich
wenn sie vereitern, manchmal Leprabazillen nachweishar
sind“ ete, ,Die Blasen sind seltener im Gesichte zu finden,
gewohnlich erscheinen sie an den Extremititen, in der Gegend
des Knies, an der iuBeren Fliche des Ellbogens, an den Fin-
gern, auf dem Handriicken, seltener an anderen Stellen.®

Leloir sagt von den Pemphigusblasen: ,Au bout de 5
4 6 heures, elles sont déja moins transparentes; elles sont
entourées d’un mince anneau rougeiire, de la largeur d’un ou
plusieurs millimeétres. Ces bulles s’étendent souvent successi-
vement en méme temps que anneau rouge s'élargit et que le
liquide de la phlycténe devient laiteux et purulent.“ Dies iiber
die Ahnlichkeit mit Blasen bei Nervenlepra.

Betreffs des pathologisch-anatomischen Baues der leprosen
Pemphigusblase beim Menschen ist es mir nicht gelungen, eine
Beschreibung in der Literatur zu finden. In meinem Falle
zeigten die Schnitte (nach dem Tode) nichts Charakteristisches,
weder fiir Lepra noch fiir Tuberkulose, wihrend dagegen die
Préparate, die noch zu Lebzeiten des Tieres von dem Inhalt
angefertigt wurden, siurefeste Bazillen zeigten, die extra- und
intrazelluldr, sowie an einigen Stellen in runden Haufen lagen.
Versuche einer ,Differentialdiagnose an Meerschweinchen nsw.
konnten in diesem Falle nicht gut angestellt werden, da der
geringe Blaseninhalt fiir die wenigen Priparate verbraucht
wurde. Die Beweiskraft einer derartigen Priifung betrachte ich
iibrigens teils auf Grund der Beobachtungen anderer Forscher
(siche unten), teils auf Grund meiner eigenenim oben beschrie-
benen Versuch II als sehr zweifelhaft. Zudem war es mir klar,
dafl, wenn es sich um Hauttuberkulose handelte, dies sich
unschwer an den Gewebeschnitten entscheiden lassen mubBte.

Das Ergebnis unserer Uberlegangen ist folgendes: Es ist
sehr wahrscheinlich, daBl sowohl die Blasen als
auch der Herd in der Haut und die verkisten
Lymphdriisenleprose Verinderungenwaren, verur-
sacht durch deneingespritzten, nicht sdurefesten
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streptokokkendhnlichen Mikroorganismus, der im
Korper des Affen sich teilweise in sidurefeste
Bazillen transformiert hatte. Die Moglichkeit eines
derartigen Umwandlungsprozesses wird ja auch durch meine
obenerwihnten Beobachtungen an einigen Kulturen gestiitzt.

Versuch VI, Um noch genauer zuwege zu gehen, habe ich mir
nach dem Tuscheverfahren Burris eine Kultur von einer Bakterie
verschalfft.

Yon demselben beim vorigen Versuche angewandten streptokokken-
ihnlichen, nicht siurefesten Mikroorganismus ist es mir nach vieler Mithe
gelungen, ein einziges Diploglied auf der Platte isoliert zu erhalten. Von
der aus diesem aufgegangenen kleinen Kolonie habe ich in meinem flis-
sigen Nihrboden eine Einbakterienkultur bekommen. Mit einer solchen
24 Stunden (87°) alten Kultur (etwa 300,000.000 Kolonien pro 1 ecem)
wurde ein junger mi#nnlicher Macacus rhesus am 15. Juni 1912 folgender-
weise geimpft: 1. intrazerebral 1 cem ins rechte Frontalgehirn, 2. intra-
neural in die Nn. ischiadici je 2 ecm. Erst nach etwa fiinf Wochen
waren die Wunden an den Injektionsstellen des Oberschenkels voll-
standig geheilt. )

Am 3. August merkt man, daB das Tier infolge von Beugekon-
traktur in dem Leistengelenke das rechte Bein beim Hipfen hinanfge-
zogen hillt. Kontraktion auch in den Knie-, Krural- und Zehengelenken.
Die grofle Zehe ist in die anderen gelegt. Ferner nimmt man an der
Riickenseite des linken FufBles in der &4ulleren Hilfte des Metatarsal-
gebietes einen etwa 38 cm langen, 2 em breiten, ziemlich scharf be-
grenzten, ein wenig erhabenen Fleck von dunkel blauvioletter Farbe
wahr (Fig. 16). Die Haut, die an dieser Stelle so gut wie alle Haare
verloren hat, ist runzelig, grauweiB, feinschuppend und zeigt iiberdies
drei oder vier stecknadelkopfgrofle, helle Knotchen. Der nach Skarifika-
tion ausgeprefte Gewebssaft zeigt in Farbenpriparaten keine siurefesten
Bazillen, aber in einigen Glisern einzelne Hufchen von nicht siurefesten
Bakterien von diphtheroidem Aussehen.

Auch bei ein paar spiter vorgenommenen Skarifikationen wurden keine
saurefesten Mikroorganismen angetroffen, wohl aber, das eine Mal, einige
nicht siurefeste von dem obenerwihnten Aussehen.

28, August. Uber dem unteren Radinsende des linken Arms findet
sich eine betrichtliche, diffuse Anschwellung, die sich bei Palpation ganz
hart anfiihlt.

6. September. Die Anschwellung scheint etwas zugenommen zu
haben. Sonst wie vorher. Heute wurde dieselbe rontgenphotographiert.
Dr. Oskar Lindbom im Krapkenhaus Sabbatsberg in Stockholm, der
die Freundlichkeit hatte, die Aufnahme zu bewerkstelligen, sagt iber die
Befunde folgendes: ,6./IX. Radius, Ulna und Karpalknochen weisen keine
Knochenverinderungen auf. Der palpierten Anschwellung entspricht ein
Weichteilschatten innerhalb des Gebietes des Handgelenks.“
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18. Dezember. Die Anschwellung ist allmihlich zuriéickgegangen.
Bei beute vorgenommener erneuter Réntgenuntersuchung wurden keine
Knochenverénderungen wahrgenommen, und der am 6./IX. beobachtete
Weichteilschatten war nur bedeutend vermindert; das Handgelenk scheint
normales Aussehen zu haben.

Der Fleck auf dem linken FuB,, der noch Ende Oktober sehr
deutlich war, ist nun verblaBt. Die Kontraktur im Hiftgelenk ungefihr
dieselbe wie vorher. Das Bein ist andauernd auch im Kniegelenk gebeugt
(wabrscheinlich wohl nur infolge der Kontraktur im Hiiftgelenk). In den
Krural- und Zehgelenken sind allméhlich normale Verhiltnisse eingetreten.

11. Febr. 1918. Das Tier ist krank. Hat Diarrhoe.

18. Febr, Zustand 4uBerst schlecht. Andauernd starke Beugekon-
traktur im rechten Hiift- und Kniegelenk. Stirbt am Mittag.

Sektion sofort: Nicht abgemagert. An den Injektionsstellen keine
Verdnderungen. Die Haut auf der Riickenseite des linken FuBes, wo der
obenerwiihnte Fleck vorhanden war, véllig normal. Ebenso vollig normale
Verhiltnisse am linken unteren Radiusende, Bei Erdffnung des Hand-
gelenks zeigte sich der Synovialiiberzug geritet, und die Gelenkflissigkeit
ist ziemiich triibe. Gehirn, Riickenmark, N: ischiadici, Brust- und Bauch-
organe {mit Ausnabme der leichten Rétung der Schleimhaut in dem mit
fliissigem Inhalt gefiillten Dinn- und Dickdarm) sowie ferner der obere
Atem- und Verdauungstraktus obne Verinderungen.

Direktpriaparate von der Gelenkflissigkeit: Zahlreiche grofie
mononukleare und polymorphkernige Zellen. Keine siurefesten Mikro-
organismen, wohl aber nicht siurefeste, hauptsichlich von Diplokokken-
typus (wie in dem Injektionsmaterial} sowie ferner Stibehen von ver-
schiedener Form (einige von diphtheroidem Typus), Alle diese Bakterien
gramfest.

Kultur in meinem fliissigen Nihrboden von Inhalt des linken
landgelenks, Herzblut, Leber und Milz. In simtlichen Kélbchen nach
24 ‘Stunden (37°) Wuchs von polymorphen, gram-, aber nicht siurefesten
Bakterien, die Strepto- (Diplo-)kokkenform wie die injizierten sowie
Stabchen von wechselndem Aussehen zeigten. Keine siurefesten Bakte-
rien. Bei Fortleitung auf gewohnlichem Agar-Agar wuchsen aus simt-
lichen’ Kélbchen nur duBerst kleine grauliche, ziemlich trockene Kolonien,
genau denen gleichend, welche die zur Impfung angewandte strepto-
kokkenghuliche Kultur auf diesem Substrat bildet, Eine besonders schone
Mannigfaltigkeit von Bakterienformen zeigten die Kolonien ans dem mit
Lebergewebe beschickten Kélbchen. Dort wurden angetroffen (Fig. 89):
diplokokkenahnliche Typen, eine Menge verschiedenartiger Stibehen, u, a.
diphtheroide; ferner lange segrentierte Faden, deren einige kleine rote
Korperchen énthielten (vgl. Fig. 1), die bei Férbong mit bloBem Methylen-
blau hervortraten und demnach nichts mit Saurefestigkeit zu tun haben.
Diese Mikroorganismen erinnern vollkommen an eine ganze Reihe der in
Kedrowskis Arbeit abgebildeten.

Um eventuell die Moglichkeit auszuschlieBen, dal das fragliche
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Bakterium ein gewdhnliches septisches (mit der Diarrhde in Verbindung
stehendes) war, impfte ich am 20./IL. folgende Tiere mit der Ursprungs-
kultur des mit Lebergewebe besiten Kolbchens: ein Kaninchen intra-
vends 1 cem; ein Meerschweinchen intraperitoneal 2 eem ; eine weille Maus
subkutan 1/; cem. Keine merkbare Wirkung (noch 14 Tage spiter).

Mikroskopische Untersuchung der Organe: Gehirn, N,
ischiadici, Lunge, Leber, Milz normal.

Synovialbekleidung des linken Handgelenks: Die
Synovialmembran und die Synovialzotten infiltriert mit poly- und mono-
nuklearen Zellen. Nichts fiir leproses Gewebe Charakteristisches. Keine
siurefesten Bakterien, aber gramfeste von Kokken- und Stabchentypus.

Bei einem Affen, geimpft ins Gehirn und in die Nn.
ischiadici mit nach Burris Tuscheverfahren hergestellter
Einbakterienkultur des in streptokokkendhnlichen Ver-
banden wachsenden, nicht sdurefesten Mikroorganismus,
entstand also am 49. Tage auf der Riickenseite des einen
FuBes ein blauvicletter, mehrere Monate hindurch be-
stehen bleibender Fleck. Siurefeste Bakterien konnten in
demselben nicht entdeckt werden, wohl aber vereinzelte
Gruppen nicht siurefester, von diphtheroidem Typus:
Ferner, nach bzw. 49 und 69 Tagen, eine noch am Tode
(8 Monate nach der Impfung) bestehende Kontrakturim
Hiftgelenk und eine nach einigen Monaten verschwin-
dende harte Anschwellung éiber dem unteren Radius-
ende des einen Armes, der im Rontgenbild Weichteil-
schatten, aber keine anderen Verinderungen zeigte. Bei
dem unter Diarrhdesymptomen eingegangenen Tiere wur-
den auBer Entzindurg in dem linken Handgelenk keine
bemerkenswerten Verinderungen angetroffen. Kultur
aus den verschiedenen Organen eines sehr polymorphen,
nicht sdurefesten Mikroorganismus.

Was die Bedeutung der bei diesem Affen erhaltenen Ver-
anderungen betrifft, so will ich mich kurz fassen.

Das Aussehen des Flecks spricht in keiner Hinsicht da-
gegen, daB es ein leproser Fleck sein kann. Der Umstand, dal
keine siurefesten Bazillen angetroffen worden sind, beweist
auch nichts dagegen. Denn es ist ja eiue bekannte Sacbe, dal
man sehr oft keine solche auch bei den Flecken bei mensch-
licher Lepra findet, die ja auch deshalb von mehreren For-
schern als rein trophoneurotische Verinderungen und nicht
bazilldre angesehen werden. Ob die in dem Fleck angetroffenen
Diphtherideen etwas zu bedeuten haben, kann ich natiirlich
nicht entscheiden. Da indessen diphtheriebazillenihnliche
Mikroorganismen von zahlreichen Forschern aus menschlichem
leprosem Material reingeziichtet worden und einige der Ansicht
sind, daB diese Diphtherideen nichts anderes sind als der
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Leprabazillus in einer nicht sdurefesten Entwicklungsphase, so
habe ich eine Erwdhnung meiner in dem Fleck gemachten Be-
funde fiir angezeigt erachtet. Ob die Kontraktur an dem
einen Bein etwas mit #hnlichen Prozessen bei menschlicher
Nervenlepra zu schaffen hat, 14t sich natiirlich nicht sagen.
Bemerken will ich nur, dafl von den etwa 300 Affen (die meisten
gleichfalls in den N. ischiadicus geimpft), die wihrend des
letzten Jahres in der Staatsmedizinischen Anstalt zu Poliomye-
litisversuchen verbraucht worden sind, keine Kontrakturen auf-
gewiesen hat. Uber die Bedeutung der Anschwellung am linken
unteren Radiusende und die Entziindung im linken Handgelenk
kann ich mich nicht ZuBlern. Sehr bemerkenswert scheint mir
jedoch die sowohl vom Gelenkinhalt als von verschiedenen in-
neren Organen erhaltene Kultur eines sehr polymorphen, nicht
siurefesten, an den Kedrowskischen stark erinnernden
Mikroorganismus.

4. Diskussion iiber erhaltene kisige
Veréinderungen.

Bei vier von meinen fiinf zur Sektion gekommenen Ver-
suchsaffen wurden kisige Verdnderungen angetroffen, die bei
dreien generalisiert in den meisten inneren Organen, bei einem
mehr lokal, innerhalb des LymphgefiBgebietes einer Injektions-
stelle, vorkamen. In diesen simtlichen Herden fanden sich in
reicher Menge siurefeste, leicht firbbare Bazillen, die bei dreien
der Tiere za iiberwiegendem Teile intrazellulir in groflen, epi-
thelioiden, mit einem oder mehreren (jedoch micht randstin-
digen) Kernen ausgestatteten Zellen, bei einem (Versuch 4) im
allgemeinen extrazellulir lagen. Fiinf mit Emulsion von kisigem
Material (aus der Milz des Affen in Versuch 2) subkutan in den
einen Schenkel geimpfte Meerschweinchen starben nach unge-
fahr einem Monat; sie zeigten auBler mikroskopischen, siure-
feste Bazillen in spdrlicher Menge enthaltenden Veréinderungen
in Leber, Milz und Lunge groflenteils verkiste und im ibrigen
grofizelliges Gewebe aufweisende Inguinallymphdriisen (den ge-
impften Beinen angehdrend). In den meisten dieser Lymph-
driisen fanden sich ungeheure Massen sidurefester, der Regel
nach intrazellulir oder in Kontakt mit Zellen liegender Bazillen,
unter anderem in Haufen bis zu etwa 100 Exemplaren. Die
Lymphdriisen zeigten, mit anderen Worten, ein Bild (Fig. 21),
von dem man nicht behaupten kann, daB es einer tuberkuldsen
Verdnderung dhnelt, in hohem Grade dagegen denjenigen Ver-
inderungen, die man als charakteristisch fiir Lepra anzusehen
gewohnt ist.
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Kisige, sowohl bei menschlicher als bei experimenteller
Lepra oft beobachtete Verfinderungen, die sich makroskopisch
nicht von Tuberkulose unterscheiden, fertigen noch immer die
meisten Lepraforscher mit den Worten ,natiirlich Tuberkulose®
ab. Indessen gibt es Forscher, die anderer Ansicht sind, unter
ihnen Kedrowski, der sich folgendermallen ausdriickt: ,Ich
halte es fiir bewiesen, dall die Leprabazillen im Koérper des
Menschen (und auch der Tiere) Verdnderungen hervorrufen
konnen, die sich in nichts von denjenigen unterscheiden, die
gewohnlich bei Tuberkulose beobachtet werden.* Kedrowski,
der bei seinen vieljahrigen experimentellen Leprastudien mit
Impfungen an Kaninchen und Miusen kisige, generalisierte
Verdnderungen erhalten hat, widmet diesen in seiner gediegenen
Arbeit, in Zeitschrift f. Hygiene 1910, eine eingehende Ervrte-
rung, wobei er auch die Resultate der verschiedenen Forscher
und die Stellung, die sie in dieser Frage einnehmen, relatiert.
Da ich nun bei einem Versuch, die bei meinen Affen erhal-
tenen kiisigen Verdinderungen als Lepra zu deuten, gezwungen
sein wiirde, mich derselben Beweisfiihrung wie Kedrowski
zu bedienen und aus denselben Quellen schopfen miiite wie er,
so wiirde meine Erdrterung nur eine Wiederholung derjenigen
K's darstellen. Ich erachte es daher fiir das zweckmiBigste,
betreffs der meisten Einzelheiten auf K.'s leicht zugiingliche
Arbeit zu verweisen, und begniige mich hier damit, nur eine
ganz kurze Ubersicht itber die Entwicklung und den gegenwiir-
tigen Stand der Frage zu geben.

Nachdem Koch nach seiner Entdeckung des Tuberkel-
bazillus die Verinderungen, die derselbe in den Geweben her-
vorruft, genauer beschrieben und gewisse Dinge als spezifisch
fiir Tuberkulose angegeben hatte, nimlich den Tuberkel mit den
mit randstindigen Kernen ausgestatteten Riesenzellen, die kiisige
Nekrose, die relative Bazillenarmut, die extrazellulire Lage der
Bazillen, ihre relativ schwere Farbbarkeit mit Karbolfuchsin
sowie die leichte Ubertragbarkeit der Tuberkulose auf einige
Laboratoriumstiere, vor allem auf das Meerschweinchen, und
nachdem Hansen und wenigstens teilweise auch Neisser als
spezifisch fiir den typischen leprosen ProzeB betont hatten: die
Abwesenheit von mit randstindigen Kernen versehenen Riesen-
zellen, die Abwesenheit einer kiisigen Nekrose, den Reichtum
an Bazillen mit zu iiberwiegendem Teil intrazellulirer Lage
(biutig in grofen, vakuolisierten Zellen), oft in groBen Haufen,
die leichte Firbbarkeit der Bazillen mit Karbolfuchsin sowie
die Unmdglichkeit, Lepra auf Tiere zu iibertragen, waren zwei
durchaus verschiedene Gebiude vorhanden: der Kochsche
Tuberkelbau und der Hansen-Neissersche Leprabau, jeder
aus fiir ihn spezifischem Baumaterial konstrujert. Priift man
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nun, wie es mit der Spezifizitit des Materials gegangen ist,
aus dem diese Gebidude errichtet worden sind, so findet
man folgendes: Die typische Langhanssche Riesenzelle
wurde auBler bei einigen syphilitischen Veriinderungen und bei
sog. Fremdkorperprozessen von verschiedenen Forschern auch
bei unzweideutigen leprosen Verinderungen in verschiedenen
Geweben angetroffen. So wurden typische Riesenzellen in
Lepromen und anderen Hautinfiltrationen bei Leprosen unter
anderen von Ramén y Cajal, Schiaffer, Boinet & Borrel,
Hodara, Darier, Jadassohn, Dohi, Brutzer, Kling-
miiller, Tschlenow, Kayser & van Houtum, Tiéche
und Merian; in verinderten Nerven bei Lepra anaesthetica
unter anderen von Arning, Blaschko, Klingmiiller und
Shiota beschrieben. Wenden wir uns dann den inneren
Organen zu, so haben zahlreiche Forscher Verinderungen mit
typischen Riesenzellen gefunden; hier ist es aber bedeutend
leichter als bei Lepromen und Nervenverdickungen, den Prozef
als neben der leprosen Infektion einhergehende Tuberkulose zu
erkliren.

Was kisige Veriinderungen betrifft, so fanden unter
anderen Jadassohn, Dohi und Klingmiiller solche in den
von ihnen beschriebenen Hautaffektionen; Cramer, Arning,
Blaschko und Shiota in verdickten Nervenstimmen. Kisige
Veréinderungen in den inneren Organen leproser Leichen sind
so gewohnlich, daB ich es fiir unnétig erachte, ndher auf die
Beobachtungen der einzelnen Forscher einzugehen. Folgendes
sei jedoch erwéhnt.

Danielssen sagt 1871, daB das Vorkommen der Tuber-
kulose bei Aussatz so gewohnlich ist, ,daB sie bei 2 von 3
Leichenuntersuchungen an Aussitzigen angetroffen wird“. Er
machte ferner die Beobachtung, daBl eine akute Tuberkulose in
den inneren Organen oft ihren Anfang genau gleichzeitig mit
dem Auftreten der leprésen Hauteruptionen nimmt. ,Es liegt,“
sagt er, ,viel niher, anzunehmen, dal dasselbe Irritament, das
die leprosen Eruptionen in der Haut und Neubildungen im
Bindegewebe der inneren Organe hervorrief, auch in anderen
von den Geweben des Organismus imstande war die Tuberkulose
zu entwickeln.®

Priift man ferner Hansens und Loofts Sektionspro-
tokolle (Hansens und Loofts Arbeit, 1894), so findet man,
dafl sie bei 89 obdazierten Fallen von Lepra tuberosa tuberku-
lose Verinderungen, meistens in den Lungen, in 36 Fillen —
etwas mehr als 40%, gefunden haben; ferner bei 36 Fillen der
makulo - anéisthetischen Form in 14 — 39%, Arning fand
Veréinderungen mit tuberkulosem Aussehen in 65%, der von
ihm auf Honolulu obduzierten Fille; Beaven Rake auf Tri-
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nidad in ungefibhr 309%,. Diese beiden letzteren Autoren halten
die von ihnen gefundenen kisigen Veranderungen fiir lepros.
Angesichts solcher Zahlen fillt es wirklich schwer, sich mit
Hansens und Loofts Erklirungen zufrieden zu geben, daB
es eine Kombination von Tuberkulose und Lepra sei, woriiber -
sie sich in folgender Weise dullern. ,Den Grund der biufigen
Kombination der zwei Krankheiten in unseren Anstalten suchen
wir in der friitheren groflen Uberfilllung derselben und in den
infolgedessen schlechten sanitdren Verhiltnissen in denselben.“
Andererseits sind die Verff. dariiber erstaunt, daB die ein-
ander so dhnlichen Tuberkel- und Leprabazillen so verschiedene
Veréinderungen hervorrufen., Sie bemerken unter anderem:
» Welches der Grund fiir diesen auffallenden Unterschied in der
Wirkung der einander so dhnlichen Tuberkel- und Leprabazillen
sein mag, davon haben wir keine Idee.* Auch 148t man sich
nicht gern an Neissers Erklirung geniigen, ,dall auf Basis
der Lepra eigenartige Formen der Tuberkulose zustande
kommen, die bei Nichtleprosen ausbleiben“. Weiterhin finden
sich zahlreiche andere Beobac!.tungen, bei denen einige der
Autoren die angetroffenen kisigen Veréinderungen fiir entschie-
den leprés halten, wihrend andere dieselben als tuberkulos
betrachten oder zu verschiedenen eigenartigen Erklirungen
greiten, wie z. B. Babes und Moscuna, welche zahlreiche
Fille von Lungenveréinderungen bei Lepra untersucht haben:
unter anderem zwei Fille von késiger Lungenentziindung mit
Kavernen, wobei mikroskopisch sdurefeste Bazillen sowie in dem
einen Falle Streptokokken, in dem anderen Diplokokken ange-
troffen wurden. Die Verinderungen werden von diesen Autoren
als durch Symbiose der Leprabazillen mit Streptokokken und
Diplokokken verursacht erklart.

Was die experimentelle Lepra betrifft, so haben die
meisten Versuche in tuberkeldhnlichen, im allgemeinen genera-
lisierten Verdnderungen resultiert. So erhielten Melcher und
Ortmann bei ihren vieleroérterten Versuchen 1885 mit Ein-
impfung leprésen Materials in Kaninchen unter anderem tuber-
kuloide, teilweise verkiiste, groBere und kleinere Herde in
einigen inneren Organen, Zahlreiche sidurefeste Bazillen auch
in ,Globi% hauptsdchlich in grofen, bisweilen vakuolisierten
Zellen, Die Autoren glauben selber, dal die erhaltenen Verin-
derungen lepros waren. Wesener erhielt dhnliche Verdnde-
rungen bei 2 Kaninchen von 8 und deutete sie als tuberkulds.
Wnukow konstatierte bei 15 von 20 mit leprosem Material
geimpften Kaninchen Verinderungen, die er ohne weiteres als
Tuberkulose anspricht. Thiroux impfte 5 Kaninchen mit
leprosem Material und erhielt bei samtlichen Verdnderungen,
die er als tuberkulds bezeichnet. Yamada, Toyama und

Arch, f, Dermat, u. Syph. Bd, CXVL, 36
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Kurita sowie vor allem Sugai erhielten bei mit leprosem
Gewebsmaterial geimpften japanischen Tanzméiusen generali-
sierte kleine Knotchen, die als leprés betrachtet wurden.
Nakano erhielt bei mit Leprommaterial geimpften japanischen
Hausratten sowie bei Kaninchen und Meerschweinchen u. a.
kleine Knotchen in inneren Organen.

Was Impfungen mit Kultur an Tieren betrifft, so haben
sie u. a. in folgenden Fillen zu generalisierten Knitchen ge-
fiihrt. Kedrowski erhielt bei einer Menge Kaninchen und
weien Méusen, die mit Kultur von ihm aus leprosem Material
reingeziichteten, sdurefesten und nicht siurefesten Mikroorga-
nismen geimpft worden waren, generalisierte Knotchen in den
inneren Organen, die in einigen Fillen mehr der Lepra, in
anderen mehr der Tuberkulose #hnelten.

Giibert und Klitin fanden sowohl bei Kaninchen als
bei Meerschweinchen Knotchen, unter anderem im Oment. Duval
impfte verschiedene Tiere, wie japanische Tanzmiuse, weille
Miuse und Meerschweinchen, mit seiner séurefesten Kultur und
erhielt bei ihnen tuberkuloide generalisierte Kndtchen in den
inneren Organen. Ferner kisige Herde in Leber und Milz bei
einem Affen, der im iibrigen s#urefeste Bazillen enthaltende
Verdnderungen aufwies, die auf gelungene experimentelle Lepra
hindeuten, ndmlich Flecke, InfraorbitalabszeB, Leprome, Nasen-
prozeB, Leptomeningitis, Herd im Schiidel, wie diese Verinde-
rungen oben beschrieben worden sind. Beauchamp Wil-
liams erhielt bei mit Kultur geimpften Meerschweinchen unter
anderem Knétchen im Oment. AuBerdem sei von bereits bekannte-
ren Impfversuchen mit leprgsem Gewebsmaterial erwihnt, daB
Hansens beide, ferner Kobners sowie auch Babes’ und

Kalinderos Affen simtlich an ,Tuberkulose starben.

Angesichis dieser Tatsachen: z. B. Danielssens, Han-
sens und Loofts, Arnings sowie Beaves Rakes grofler
Prozentsitze kisiger, tuberkuloseihnlicher Herde bei mensch-
lichen Lepraleichen, Wnukows késiger Herde bei 15 von
20 Kaninchen, Kedrowskis tuberkelihnlicher Verinderungen
bei einer Menge Kaninchen und weiflen Méusen, wundert man
sich dariiber, daB unsere erfabrensten Lepraforscher, trotzdem
man auf Grund der vollstindigen morphologischen Uberein-
stimmung des Tuberkel- und Leprabazillus a priori voraus-
setzen mul}, daB auch biologisch -eine solche sich finden wird,
sich nicht zu einem dem Anschein nach so einfachen Schlusse
verstehen konnen, wie daB die beiden Bazillen, auller gewissen,
fiir jeden von ihnen mehr eigentiimlichen Gewebsverinderungen,
auch solche hervorrufen kdnnen, die villig einander gleichen,
z. B. solche mit kiisiger Nekrose, sondern dafl sie hochst
unnatiirliche Noterklarungen zu konstruieren versuchen. Auch
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findet sich nichts, was dagegen spricht, daf kisige Umwand-
lung bei Lepra entstehen kann. Der Leprabazillus verursacht
eine chronische Entziindung mit hauptsichlich epithelioiden
Zellen und Lymphozyten, wohingegen polymorphkernige Leuko-
zyten der Regel nach fehlen. Wenn eine Nekrose dieses Ge-
webes, verursacht durch den Leprabazillus, entsteht, und eine
solche muf ja theoretisch als mdglich angesehen werden, so
mubl, da proteolytisches Ferment wahrscheinlich fehlt, das Pro-
dukt den Charakter von Kise erhalten.

Wie man aus den Tierversuchen ersieht, ist auch das
bisher vermeintlich fiir. die Tuberkulose reservierte Meer-
schweinchen von den Lepraimpfungen angegriffen worden, wes-
halb die Meerschweinchenprobe die ihr urspriinglich zugeschrie-
bene differentialdiagnostische Bedeutung eingebiiBit haben diirfte.
Betreffs der Versuche, mit verschiedenen Farbungsmethoden dic
Bagzillen von einander zu unterscheiden, herrscht keine Einig-
keit. Die Methode des einen wird ganz oder teilweise von dem
anderen verworfen. Was die Bazillenanzahl anbelangt, so weill
man, daBl sie auch bei Lepra gering sein kann, ja, daB siure-
feste Bazillen wenigstens scheinbar in unzweideutig leprdsen
Veriéinderungen vollstindig fehlen und umgekehrt ziemlich zahl-
reich bei Tuberkulose angetroffen werden konnen. Was sich
am besten zu halten scheint, sind die groBen, vakuolisierten
Zellen bei Lepra und die iiberwiegend intrazellulire Lage der
Bazillen (oft in ,Globi¥).

Im groflen und ganzen 1ifit es sich demnach micht be-
streiten, daB die Ansichten iiber die Pathologie der Lepra in
gewissen Punkten im Kreise herumgegangen sind und sich stark
derjenigen nihern, die Danielssen bereits vor mehreren
Jahrzehnten aussprach, daBl die Tuberkulose und die Lepra
dullerst nahe verwandte Krankheiten sind, obwohl man ihm
nicht beistimmen kann, ,daBl die eine (Lepra) in die andere
(Tuberkulose) durch eine Modifikation der Bazillen iibergehen
koone, und dafl daraus die hiufige Kombination der zwei Krank-
heiten zu erkldren sei“ (zitiert nach Hansen und Looft).

AusdenobigenKEr6rterungen geht hervor, daB
die bei meinen Versuchsaffen erhaltenen kisigen
Verdnderungennichtohne weiteres als ,natiirlich
Tuberkulose abgefertigt werden kénnen, sondern
dall man vielmehr sagen kann, daf die Verdnderun-
gen bei einigen der Tiere (Versuche 2,3 und 5) mit
groBter Wahrscheinlichkeit leprdés waren; daB
auch die bei dem Affen in Versuch 4 sehr wohl es
sein konnen, obwohl die Prozesse dort, vor allem
infolge der iiberwiegend extrazelluldiren Lage der
Bazillen, mehr tuberkuloseihnlich waren.

36%*
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5. Zusammenfassung und SchluBfolgerungen.

1. Es ist mir gelungen, sowohl von Blut als von einem
unerhort bazillenreichen Leprom, beides von einem seit 5—86
Jahren an florider Lepra tuberosa leidenden Patienten stam-
mend, in einem von mir zusammengesetzten fliissigen Nihr-
boden Wuchs teils nicht sdurefester, teils siurefester Mikro-
organismen zu erhalten, Erstere traten unter verschiedenen
Formen auf: die aus dem Blut geziichteten in streptokokken-
dhnlichen, groBeren und kleineren Verbéinden; die vom Leprom
herstammenden als verschieden groBe Stibchen, meistens von
diphtheroidem Typus. Die séurefesten Bakterien hatten im
groBen und ganzen das morphologische Aussehen des Lepra-
bazillus. Siamtliche Formen gramfest.

2. Durch Behandlung der Mischkalturen mit 10%,
Antiformin gelang es, die sdurefesten Bazillen in Reinkultur
zu erhalten. Die aus dem Blut erlebten ihre 4. Generation
(etwa 7 Wochen), die ganze Zeit iiber in vollig sdurefestem
Zustande; die vom Leprom her nur ihre 2. Generation.

3. Als sie sich in dieser Generation befanden, begannen
nimlich nach einiger Zeit auch nicht sdurefeste Mikroorganismen
zu erscheinen, die in Gruppen gleich den siurefesten lagen
und teils dieselben morphologischen Charaktere wie diese, teils
mehr kokkenartigen Typus zeigten. Diese nicht sdurefesten
Elemente zeigten sich bei Aussaat in Aszitesagar vollig
lebensfihig.

4. Reinkultur (Ausgangsmaterial eine kleine Kolonie auf
Agarplatte) des aus dem Blute erhaltenen nicht sHurefesten,
streptokokkendhnlichen Mikroorganismus zeigte andererseits ein
paarmal Auftreten vollig sidurefester Mikroorganismen teils von
kurzem Streptokokkentypus, teils als korniger Stébchen.

5. In einer alten, nicht mit Antiformin behandelten
Kultur vom Leprom her wurde eine schleimartige Masse an-
getroffen, die mikroskopisch ein Maschenwerk von dicken,
gram-, nicht aber sdurefesten, myzelfideniihnlichen Verzwei-
gungen sowie hier und da zwischen dem Maschenwerk vollig
sdurefeste, feinere, im allgemeinen kurze Fiden teilweise mit
solcher Lage zeigte, daf starker Verdacht eines Zusammen-
hanges mit den nicht sfurefesten Elementen bestand.

6. Bei einem mit Emulsion des obenerwihnten, unerhort
bazillenreichen Leproms u. a. in der Nase geimpften Macacus
rhesus entwickelte sich: Am 39. Tage aus beiden Nasendffnungen
Absonderung eines widerlich stinkenden Sekrets, auBer siure-
festen; mehr spirlich vorkommenden Bazillen und Kokken von
banalem Aussehen, Massen eines nicht sfure-, aber gramfesten
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Pilzes enthaltend. Wihrend der folgenden Tage: Perforation
des vorderen Teiles des Nasenseptums, Durchbruch aus der
Nase hinab in den Raum zwischen Oberlippe und Oberkiefer,
ausgebreitete Geschwiirsbildung der Nasen-Oberlippenschleim-
haut usw. Tod am 42. Tage. Keine Veriinderungen der inneren
Organe. Die angegriffenen Partien enthielten an einigen Stellen
(im Nasenfliigel) sdurefeste, extrazellulir in grofen Haufen
liegende, teilweise gut farbbare Bazillen (vermutlich dieselben,
die eingeimpft worden). Im {ibrigen waren die nekrotischen
Gewebspartien durchsetzt von einem gram-, nicht aber siure-
festen Pilz, der u. a. alle Ubergiinge von kurzen, dem Lepra-
erreger morphologisch villig dhnlichen Stibchen bis zu langen,
groben Fiden aufwies. In der groBen Krypte der einen Ton-
sille lagen die Pilzfiden radifir angeordnet in aktinomyzes-
ahnlichen Gruppen,

7. Ein zweiter Macacus rhesus, u. a. intraperitoneal mit
derselben Lepromemulsion wie der vorige geimpft, starb nach
59 Tagen und zeigte nun teils einige kdsige Herdchen an
einer Injektionsstelle, teils zahlreiche kisige Kndtchen in den
meisten inneren Organen. Sadmtliche Verdnderungen enthielten
siurefeste Bazillen, im allgemeinen intrazelluldr in groBen, ein-
oder mehrkernigen Zellen, und der Zahl nach von 1 bis etwa
30 Stiick wechselnd. Fiinf Meerschweinchen, subkutan in den
einen Schenkel mit Emulsion von kisigem Material aus der
Milz des Affen geimpft, starben alle nach etwa 1 Monat. Die
Leistenlymphdriisen warep teilweise verkéist und im iibrigen
von einem gefdfreichen, von groflen epithelioiden, ein- oder
mehrkernigen Zellen auigebauten Gewebe durchsetzt. Bei den
meisten Tieren kolossale Massen (u.a. Haufen bis zu etwa 100
Stiick) siurefester, im allgemeinen intrazellulir oder in Kon-
takt mit Zellen liegender Bazillen. Milz, Leber und Lunge
zeigten mikroskopische Verinderungen von grofizelligem Bau
mit sdurefesten Bazillen in mehr spérlicher Menge.

8. Ein dritter, mit der gleichen Lepromemulsion, u. a.
subkutan ins Gesicht und intraperitoneal, geimpfter Macacus
rhesus erhielt, auBer zwei nach partieller Probeexzision ver-
schwindenden, lokalen Knoten, nach etwa zwei Monaten auch
einen Knoten in der nicht geimpften Oberlippe. Eine kurz
danach entnommene Probeexzision aus diesem Knoten zeigte
vollstindige Abwesenheit siurefester Bazillen. Nach der Ex-
zision verschwand der Rest des Knotens. Nach etwa einem
Monat aber trat wieder an derselben Stelle ein Knoten auf,
der sich allmiblich zu einer ungefihr zwetschengroffen, rot-
braunen, in der Mitte mit einer scharfrandigen Vertiefung ver-
sehenen Geschwulst entwickelte, Bei dem ein halbes Jahr nach
der Impfung eingetretenen Tode des Affen zeigte die Geschwulst
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ein aus groflen epithelioiden (einige vakuolisiert), ein- und
mehrkernigen Zellen zusammengesetztes Gewebe, das siurefeste
Baazillen enthielt, die intrazelluldr lagen und an Zahl zwischen
1 und etwa 30 Stiick variierten. In den meisten inneren Or-
ganen kisige Herde, siurefeste Bazillen enthaltend, an einigen
Stellen, wie in Ileoctkallymphdriisen, in groBer Anzahl, bis zu
etwa 50 Stiick, intrazelluldr, in groBen, mehrenteils mehr-
kernigen Zellen.

9. Lin alter Macacus rhesus, in Gehirn und in N. ischia-
dici mit Reinkultur des aus dem leprésen Blute geziichteten
siurefesten Mikroorganismus geimpft, erhielt einige, nur ein
paar Tage bestehen bleibende, hellrote Flecke, davon (am 52.
Tage) vier auf der Brust, ,landkartenartig“ sich lings einem
Interkostalraum ausbreitend, sowie (am 61. Tage) einen im
Gesicht. Einige Priparate von aus den skarifizierten Flecken
ausgepreBtem Gewebssaft zeigten sowohl siurefeste als auch
vereinzelte nicht sidurefeste Mikroorganismen, im allgemeinen
extrazellulir, einige wenige jedoch in mononuklearen Zellen
eingeschlossen. Bei dem 3 Monate spiter eingetroffenen Tode
des Tieres fanden sich in den meisten inneren Organen kisige
Herde, grofe Biischel von siurefesten, im alligemeinen extra-
zelluldr liegenden Bazillen enthaltend.

10. Ein Macacus rhesus, der u. a. in das Nervensystem
mit sicherer Reinkultur des aus dem leprosem Blut
geziichteten, in streptokokkenfihnlichen Verbdnden wachsenden,
nicht siurefesten Mikroorganismus geimpft worden war, zeigte
nach vorhergehenden, deutlichen Zeichen einer allgemeinen
Infektion am 42. Tage auf der Dorsalseite eines Fingers eine
nicht geborstene, von einer breiten roten Zone umgebene Blase,
die einer frischen Brandblase glich, sowie ferner eine geborstene
auf der Dorsalseite einer Zehe (lepréser Pemphigus?). Inhalt
sowohl aus der unverletzten wie aus der geborstenen Blase
zeigte in Direktpriparaten sowohl siurefeste als nicht siure-
feste Bakterien, die teils intra-, teils extrazellulir und an
einigen Stellen in runden Haufen lagen, darunter einer mit
bis zu etwa 25 Stiick siurefesten Bazillen. Bei dem kurz darauf
durch einen Unfall verursachten Tode des Tieres wurden auch
an einer anderen Zehe eine geborstene Blase und ferner inner-
halb des Gebietes einer Injektionsstelle ein kutaner kisiger
Herd sowie einige verkiste Lymphdriisen angetroffen, beide
mit zahlreichen sdurefesten, im allgemeinen intrazelluldr oder
in Kontakt mit Zellen liegenden Bazillen. »

11. Ein Macacus rhesus, in Gehirn und N. ischiadici mit
nach Burris Tuscheverfahren hergestellter Einbakterien-
kultur desselben, nichf siurefesten, streptokokkendhnlichen
Mikroorganismus geimpft, zeigte am 49. Tage auf der Riicken-
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seite des einen FuBles einen ziemlich grofen, dunkel blau-
violetten, mehrere Monate bestehen bleibenden Fleck., Der nach
Skarifizieren des Fleckes ausgepreBte Gewebssaft zeigte keine
sdurefesten Bazillen, hier und da aber einen kleinen Haufen
nicht sdurefester, diphtherideenidhnlicher Mikreorganismen. Fer-
ner trat am selben Tage u.a. eine noch am Tode (8 Monate nach
der Impfung) vorhandene Beugekontraktur des einen Hiift-
gelenkes auf. Einige Wochen spiter wurde eine harte, inner-
halb der ndchsten Monate zuriickgehende Anschwellung iiber
dem unteren Radiusende des einen Armes entdeckt. Das Kont-
genbild zeigte einen Weichteilschatten. Beim Tode keine fir
Lepra charakteristischen Verdnderungen. Aus den verschiedenen
Organen Kultur eines sehr polymorphen, nicht sdurefesten
Mikroorganismus.

12, Meine Kulturstudien und Tierversuche haben mich zu
der Uberzeugung gefiihrt, daB dem Lepramikroorganismus ein
grofler Polymorphismus eigen ist. So kann er als nicht siure-
feste, streptokokken- und diplokokken#hnliche Bildungen, als
Stabchen von wechselndem, u. a. diphtheroidem, Typus usw.
auftreten, Diese verschiedenen Formen sind zweifellos nur von
einer héher stehenden, moglicherweise zur Klasse der Myzel-
pilze gehdrigen Pflanze herstammende Bruchstiicke, die das
Vermogen selbstindiger Entwicklung besitzen. Unter gewissen
Bedingungen konnen derartige Elemente eine Art Kleid anlegen,
das ihnen Alkoholsiureresistenz verleiht, wobei sie dann u. a.
das Bild des klassischen Hansen-Neisserschen Typus
darbisten.

13. Der Lepraerreger steht dem Tuberkelbazillus duBerst
nahe, nicht nur in morphologischer, sondern auch in biolo-
gischer Hinsicht. Ich nehme durchaus Kedrowskis Stand-
punkt in dieser Frage ein und stimme seinen Worten bei: ,Ich
halte es fiir bewiesen, daf die Leprabazillen im Korper des
Menschen (und auch der Tiere) Verinderungen hervorrufen
konnen, die sich in nichts von denjenigen unterscheiden, die
gewobnlich bei Tuberkulose beobachtet werden.®

14. Da Meerschweinchen auch mit Leprabazillen infiziert
werden konnen, so hat die Probe an diesen Tieren, in ihrem
urspriinglichen Sinne, ihre differentialdiagnostische Bedeu-
tung verloren. Auch der Wert der gebriuchlichen sog. spezi-
fischen Nihrboden diirfte nunmehr sehr zweifethaft sein.

Literatur.

Arloing. Variations morphologiques et pathologiques de 1’agent
de Vinfection purulente. Lyon Médical 1894. Nr. 76. p. 94. — Arning.
Eine Lepraimpfung beim Menschen. Verhandlungen der deutschen derm.
Gesellschaft. I. KongreB. Prag. 1889. p. 9. — Derselbe. Zum Falle



548 Reenstierna.

Keanu, dem von Arning mit Lepra inokulierten Kanaka. Von Swift
(Molokai), Oceid. Med. Times. April 1890, Ref. Monatshefte f. praktische
Dermat. 1890. p. 558. — Siehe auch Babes, Lepra. Handbuch der path.
Mikroorg. von Kolle und Wassermann. 1906. Erginzungsband, Heft 1.
pag. 169, — Derselbe. Zur Frage der viszeralen Lepra. Verhandlungen
der deutschen dermat. Gesellschaft. IV, KongreB. Breslan 1894, p. 441 —
Derseibe. Eine eigentiimliche Verdnderung an den gréfferen Nerven-
stimmen bei einzelnen Fillen von Lepra. Verhandl. der deutschen derm.
Ges, VI, KongreB, Straffburg. 1898. p. 503. — Babes. Uber die Kultur
der von mir bei -Lepra gefundenen Diphtheridee. Zentralblatt fir Bakt.
1899. Bd. XXV, p. 125. — Derselbe. Die Lepra. Spezielle Pathologie
und Therapie von Nothnagel 1901. Bd. XXIV, Teil II. p. 1. — Der-
selbe. Lepra. Handbuch d. pathog. Mikroorg. von Kolle und Wasser-
mann, 1906. Erginzungsband. Heft 1. pag. 155. — Derselbe. Bemer-
kungen uber die Kultur und die Ubertragung des lieprabazillus. Zentral-
blatt fir Bakt. 1911. Bd.LIX. p. 493. — Babes und Kalindero. Nach
Babes, Lepra. Handb. der pathog. Mikroorg., von Kolle und Wasser-
m ann, 1906. Erginzungshand. Heft 1. p. 168, — Babes et Moscuna.
Observations sur la lépre pulmonaire. Arch. de méd, expér. 1899. Nr, 11,
pag. 226. — Barannikow. Zur Frage iiber die Bakteriologie der Le-
promata. (Vorlaufige Mitteilung). Zentralblatt fir Bakt. 1899. Bd. XXVL
pag. 113. — Derselbe. Beitrag zur Bakteriologie der Lepra. (Zweite
vorldufige Mitteilung.) Ebenda 1900. Bd. XXVII. p. 709. — Derselbe.
Beitrag zur Frage iber die Bakteriologie der Lepromata, Derm. Zentral-
blatt. 1900. p, 229. — Derselbe. Beitrag zur Bakteriologie der Lepra.
III. Bakterioskopische Analyse der Lepromata. Ebenda. 1901. Bd. XXIX,
pag. 781. — Bargilli. Zit. nach Sugai. Lepra. 1909. Vol, VIII, pag. 158.
— Bayon. Acid-fast and acid-resisting germs cultivated from cases of
human leprosy, and their determination. Reprinted from The Journal of
the London School of Tropical Medicine. Vol. 1., Part. I. pag. 45. (Ohne
Druckjahr, 1911?) — Derselbe. Demonstration of specimens relating
to the culture of the leprosy bacillus. British Med. Journal. 1911, Nr, 2.
pag. 1269, — Derselbe. Organismus culfivated from the lesions of
bhuman leprosy. 1912, Nr. 2. p. 458, — Bezancgon, Griffon et Le-
redde. Précis de microbiologie clinigue. 2 édit. Paris, 1910. pag. 454. —
Blaschko. Diskussion iiber Jadassohns Vortrag. Verhandlungen der
deutschen dermatologischen Ges. VI. Kongref. Straflburg, 1898. pag. 520.
— Boinet & Borrel. Zit. nach Jadassohn. Lepra. Handbuch der
pathog. Mikroorg. von Kolle und Wassermann, 1913. 2. Aufl. Bd. V.
pag. 878, — Bordoni-Uffreduzzi. Uber die Kultur der Leprabazillen.
Zeitschrift fir Hygiene. 1888. Bd. 1II. p. 178, — Derselbe. Notiz iiber
Leprabazillen. Zeitschrift fir wissenschaftliche Mikroskopie. 1888. Bd. V.
pag. 56. — Derselbe, La coltivazione del bacillo della lebbra. Arch.
per le scienze med. 1889. Vol. 12. p. 53. — Brutzer. Uber einen Fall
von Lepra tuberosa ohne Befund von Leprabazillen und iber das Vor-
kommen von Riesenzellen in leprdsen Hautinfiltrationen. Derm. Zeitschr.
1899. Bd. VI. pag. 494. — Burri. Das Tuscheverfahren. Jena. 1909. —
yCajal, Ramon, Sobre las células gigantes de la lepra y sus relaciones
con las colonias del bacilo leproso. Gaceta sanitaria de Barcelona. 1890.
Ref. Zentralblatt fur Bakt. 1891, Bd. IX. p. 286. — Campana. Tenta-
tivi ripetuti ma senza risultato positivo nella cultura del bacillo leproso.
Riforma medica, 1889. Ref. Zentralblatt fiir Bakt. 1889, Bd. VI. p. 701.
— Derselbe. Un bacillo simile al bacillo leproso sviluppatosi in tenta-
tivi di coltura di tessuti con lepra tubercolare. Riforma medica, 1891.
Nr. 14. p. 159. Ref. Zentralblatt fur Bakt. 1891, Bd. IX. p. 783. — Der-
selbe. Uber einen mit dem Leprabazillus identischen Mikroorganismus
usw, Verhandl. des II. internat. dermat. Kongresses. Wien 1892, p. 57. —



Uber Kultivierbarkeit u. Morphologie des Lepraerregers ete. 549

Derselbe. Morfologia del bacillo leproso coltivato. Clinica dermosifilitica
della R. Universitd di Roma. 1894. Fasc. 1. Ref. Baumgartens Jahresh.
1894. Bd. X. p. 311. — Derselbe. Uber gdie Kultur des Leprabazillus
und die Ubertragung der Lepra auf Tiere. Zeitschrift fir Hygiene. 1910.
Bd. LXVIL p. 861. — Carrasquilla. Sérothérapie de la lepre. Bogota
1899. Ref. Zentralblatt far Bakt. 1899, Bd, XXVI. pag, 875. — Clegg.
Some experiments on the cultivation of bacillus leprae. Philippine Journ.
of Science. 1909. Serie B. Vol. 4, p. 77. — Derselbe, The cultivation
of the leprosy bacillus. Ebenda. 1909. Serie B. Vol. 4. p. 403. — Cornil
& Babes. Les Bactéries, Paris 1886. p. 756. — Couret. The behavior
of bacillus leprae in cold blooded animals. Journ. of Exper. Med. 1911.
Vol. XIII. p. 576. — Cram er. Uber Nervenausschabung bei Lepra. Ver-
handlungen der deutschen Gesellschaft fir Chir. 1892, Deutsche medi-
zinische Wochenschrift. 1892, pag. 754. — Currie, Brinckerhoff and
Hollmann, On the cultivation of the bacillus of leprosy by the method
of Clegg. Public Health Reports. 1910. pag. 1173. Zit. nach Currie,
Clegg and Hollmann. Public Health Bulletin. Nr. 47. 1911. —
Currie, Clegg and Hollmann, Studies upon leprosy. XIV. The
artificial cultivation of the bacillus of leprosy. Public. Health Bulletin
Nr. 47. September 1911. — Dieselben. Cultivation of the bacillus
of leprosy. Lepra. 1912. Vol. XIIL. pag. 71. — Czaplewski. Uber
einen aus einem Leprafalle geziichteten alkohol- und siurefesten Ba-
cillus ans der Tuberkelbazillengruppe. Zentralblatt fiir Bakt. 1898.
Bd. XXTII. p. 97 und 189. — Danielssen. Beretning om Lungegaards-
hospitalets Virksomhed i Treaaret 1862-—1864. Norsk Magazin for Laege-
videnskaben. 1865. pag. 677. — Derselbe. Beretning om Lungegaards-
hospitalets Virksomhed i Treaaret 1868—1870. Ebenda 1871. pag. 204, —
Derselbe. Lungegaardshospitalets Virksomhed i Treaaret 1871-—73.
Ebenda 1874. p. 338. — Danielssen et Boeck. Traité de la Spédalsk-
hed ou KEléphantiasis des Grecs. Paris. 1848. — Darier. Recherches
anatomo-pathologiques et bactériologiques sur les taches érythématopig-
mentées de la lépre. Leprakonferenz. Berlin 1897. III. p, 396. — Deycke-
Pascha und ‘Reschad-Bei. Neue Gesichtspunkte in der Leprafrage,
Deutsche med. Wochenschrift. 1905. Nr. 13. p. 489 und Nr. 14. p. 545.
— Dohi. Zur Histologie der Lepra, insbesondere iiber Leprazellen, Globi
und Riesenzellen. Leprakonferenz. Berlin 1897. II. p. 427. — Ducrey.
Tentativi di coltura del bacillo della lepra con risultato positivo. Giorn.
Ital. d. malatt. vener. e. d. pelle. 1892. Nr. 27. p. 76. — Duval The
cultivation of the leprosy bacillus and the experimental production of
leprosy in the Japanese dancing mouse. Journal of Exper. Med. 1910.
Vol. XII. p. 649. — Derselbe. The cultivation of the leprosy bacillus
from the human tissues with special reference to the amino-acids as
culture-media. Ebenda 1911. Vol, XIIL p. 365. — Derselbe. The expe-
rimental production of leprosy in the monkey (Macacus rhesus). Ebenda
1911. Vol. XIII p. 874. — Univ. of Pennsylvania Med. Buil. 1911. Vol. XXIII.
pag. 665. — Derselbe. The organisms isolated from the lesion of human
leprosy. British Med. Journal 1912, Nr. 2. p. 1189. — Duval and Cou-
ret. A further note upon the experimental production of leprosy in the
monkey (Macacus rhesus), with a critical study of the culture employed.
Journ. of Exper. Med. 1912. Vol. XV, p. 292. — Duval and Gurd. Ex-
perimental immunity with reference to the bacillus of leprosy. Journal
of Exper. Med. 1911. Vol. XIV. p. 181, — Duval and Wellman. A
critical study of the organisms cultivated from the lesions of human
leprosy, with a consideration of their etiological significance. Journal of
Infect. Diseas. 1912. Vol. XI. p. 116. — Dieselben. A new snd efficient
method of cultivating bacillus leprae from the tissues. Journal of the Am.
Med. Assoe. 1912. Vol. LVIIL p,1427. — Ferran. Sur Vobtention de la
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tuberculose inflammatoire, de tubercules et de bacilles acido-resistants
de Koch, au moyen de l’inoculation de bactéries non acido-résistantes,
de culture facile et complétement atoxiques. Compt. rend. Soc. Biol.
1912. Nr. 72, p.1072. — Derselbe. Sur la culture d’un second antigéne
non acido-résistant et parasite obligé contenu dans le virus tuberculeux
naturel. Ebenda 1912. Nr. 73. p. 106. — Geldona. Zit. nach Sugai.
Lepra. 1909, Vol. VIII. p. 158. — Giantureco. Ricerche istologiche e
batteriologiche sulla lebbra. Ref. Zentralblatt far Bakt. 1889. Bd. VI.
p. 702. — Glick. Die Lepra der oberen Atmungs- und Verdauungs-
wege. Leprakonferenz. Berlin 1897. I. pag. 18. — Gabert. Zur Bakte-
riologie der Lepra. Russkij Shurnal koshnych i weneritscheskich bolesnej.
1903. Bd. VI. Nr. 11, Ref. Baumgarteus Jahresbuch 1903. Bd. XIX.
p. 837. — Derselbe. Zur Bakteriologie der Lepra. Journal russe des
maladies cutanées et vénérieunes. 1903, VI. pag. 663. Zit. nach Ke-
drowski. Zeitschrift fir Hygiene, 1910. Bd. LXVI. p. 78, 83. — Han-
sen., Undersdgelser angiende spedalskhedens irsager. Norsk Magazin for
Laegevidenskaben, 1874. Heft 9. — Derselbe. Bacillus leprae. Virch.
Arch. 1880. Bd. LXXIX, p. 32. — Derselbe. Studien iiber Bac. leprae.
Ebenda 1882. Bd. XC. p. 542. — Derselbe, Om de seneste undersigelser
af baciller ved spedalskhed. Norsk Magazin for Laegevidenskaben, 1883.
p. 256. — Derselbe. Lepra, Handbuch der path. Mikroorg. von Kolle
und Wassermann, 1903, Bd. II. p. 178, — Hansen und Looft. Die
Lepra vom klinischen und pathologisch-anatomischen Standpunkte. Bibl
med. 1894. Abt. D. II, Heft 2. — Hillairet et Gaucher. Note sur le
parasitisme de la lépre. Compt. rend. Soe, Biol. 1880. Nr. 32. p. 386. —
Hodara. Zwei Fille von Neurolepriden. Monatshefte fir prakt. Dermat.
1897. Bd. XXV, p. 61. — van Houtum. Beschrijving van een geslaagde
poging om den bacillus leprae te kweeken. Nederlandsch Tijdschr. voor
Geneesk, 1903. Vol. L. p. 1568. — v. Houtum en Kayser. Bemerkungen
iber einige merkwiirdige Fille von Lepra. Geneeskundig Tijdschrift van
Nederlandsch Indie. Th, 46. Nr. 5. Ref. Lepra. 1906, Vol. VI p. 200. —
Jadassohn. Uber tuberculoide Verinderungen in der Haut bei nicht
tuberdser Lepra. Verhandlungen der deutschen derm. Ges. VI. Kongref.
Strafiburg 1898. p. 508. — Derselbe. Lepra. Handbuch der pathog.
Mikroorg. von Kolle und Wassermann, 1913. 2. Aufl. Bd. V. p. 791.
— Jitsch, Zitate nach Sugai. Lepra 1909. Vol. VIIL p. 158. — Kan-
thack and Barclay. Apparently successful cultivation of the bacillus
leprae. British Med. Journal 1891. Nr. 1. p. 1222, — Dieselben, Culti-
vation of the bacillus leprae. Ebenda 1891. Nr. 2. p. 476. — Karlinski.
Zur Bakteriologie der Lepra. Verhandlungen der deutschen dermatolog.
Gesellschaft, VIII. KongreB. Sarajewo 1903. pag. 68. — Kayser et van
Houtum, Deux cas de lépre abortive. Lepra 1905. Vol. V. p. 119, —
Kedrowski. Uber die Kultur der Lepraerreger. Zeitschrift fiur Hyg.
1901. Bd. XXXVII. pag. 52. — Derselbe. Experimentelle Erfahrungen
fiber Lepraimpfungen bei Tieren. Zentralblatt fir Bakt. 1904. Bd. XXXV,
pag. 368, — Derselbe. Experimentelle Untersuchungen iber Lepra-
impfungen bei Tieren. (Zur Bakteriologie und pathologischen Anatomie
der Lepra.) Zeitschrift fair Hyg. 1910. Bd. LXVL p. 1. — Kino. Zitate
nach Jadassohn. Lepra. Handbuch der pathog. Mikroorg. von Kolle
und Wassermann. 1918. 2. Aufl. Bd. V. p, 816. — Kitasato. Die
Lepra in Japan. Zeitschrift fir Hyg. 1909. Bd. LXIIL. p. 515. — Lepra.
1910. Vol. X, p. 150. — Klepzofi. Bpaseénas razera, 1912. Nr.15. p. 615.
Zit. nach Machow. Zentralblatt fir Bakt. 1913, Bd. LXVIL p. 444. —
Klingmiler. Uber tuberkuloseihnliche Verinderungen der Haut mit
Anftreten von epithelioiden-, Riesenzellen und Nekrose bei Lepra maculo-
anaesthetica. Lepra. 1900. Vol. I. p. 30, — Klitin. Die Mikrobiologie
und die Pathogenitit der Leprabaszillen. Wojenno-medizinsky Jour. 1905.
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Zit. nach Kedrowski. Zeitschrift fir Hyg. 1910. .Bd. LXVL p. 79, 84.
~- Ko6bner. Ubertragungsversuche von Lepra auf Tiere. Vireh. A. 1882.
Bd. LXXXVIII, p. 282. — Kolle u. Hetsch. Kapitel Lepra. Die exper.
Bakt. und die Infektionskrankheiten usw. 1911. 3. Auflage. p. 468, 469. —
Kritschewsky u. Bierger. Uber die Beziechungen des Bacillus leprae
Hansen zu einigen der Lepra zugeteilten Mikroorganismen, Charkower
medizinisches Journal. 1912. Ref. Dermatologische Wochenschrift. 1912.
Bd. LV. p. 1666. — Dieselben. Zur Frage tiber das Verhéltnis des
Bacillus leprae Hansen zu einigen bei Lepra gesziichteteten Mikro-
organismen. Zeitschrift fir Hyg. 1913, Bd. LXXIL pag. 509. —
Leloir. Traité pratique et théorique de la lépre. Paris 1886. — Levy,
E. Ein neues aus einem Fall von Lepra geziichtetes Bakterium aus der
Klasse der Tuberkelbazillen. Studien fiber diese Klasse. Archiv fir Hyg.
1897. Bd. XXX, p. 168. — Levy, . La coltura artificiale del bacillo
della lepra. Giorn. d. R. Soc. Ital, d'Igiene. 1902. Anno 24. Nr. 5. p. 219.
Ref. Baumgartens Jahresb. 1902. Bd, XVIIL. p. 356. — Lima und
de Mello. Uber das Vorkommen der cinzelnen Lepraformen, sowie der
Erscheinungen an Augen, Nase und Ohren. Ubersetzt von Dr. A. Lutz.
Monatshefte fir prakt, Dermat. 1887, Bd. VL. p. 596, 645. — Liston and
Williams, A streptothrix isolated from the spleen of a leper. Scientific
Mem. by Offic. of the Med. and Sanit. Departm, of the Governm. of
India. Calcutta. Nr. 51. 1912. Ref. Zentralblatt fir Bakt. 1913. Bd. LVIL
pag. 100, — Liutz. Zur Morphologie des Mikroorganismus der Lepra.
Monatshefte f. prakt. Derm. KErginzungsheft 1. 1886. p. 77. — Machow.
Zur Frage dber Kedrowskis ,Leprakuliur®, Zentralblatt fir Bakt.
1918. Bd. LXVII pag. 434. — Marchoux. Culture d’un bacille acido-
résistant provenant du mucus nasal des lépreux. Bull. Soc. de Patholog.
exot. 1911. p, 89. Autoref. Lepra. 1911. Vol. XIIL p. 97. — Marchoux
et Bourret. Recherches sur la transmission de la lépre, Ann. de PlInst.
Pasteur 1909, p. 518. — Melcher und Ortmann. I. Ubertragung von
Lepra auf Kaninchen. Berliner klinische Wochenschrift. 1885. pag. 193.
— Dieselben. II. Experimentelle Darm- und Lymphdriisenlepra bei
Kaninchen. Berliner Lklinische Wochenschrift, . 1886. pag. 185. —
Merian. Zwei Félle von Lepra mit tuberkuloiden Gewebsverdn-
derungen. Dermatologische Wochenschrift 1912. Band LIV. p. 637. —
Michaelidés. Uber eine durch die Ziehlfirbung nicht darstellbare
Form des Tuberkelbazillus. Beitrdge zur Klinik der Tuberkulose. 1907,
Bd. VIII. p. 79. — Much. Uber die granulire, nach Ziehl nicht firb-
bare Form des Tuberkulosevirus. Beitrige zur Klinik der Tuberkulose.
1907. Bd. VIII. p, 85. — Derselbe. Uber die nicht sdurefesten Formen
des Kochschen Tuberkelbazillus, Ebenda. 1907. Bd. VIII. p. 857, —
Derselbe. Die nach Ziehl nicht darstellbaren Formen des Tuberkel-
bazillus. Berlin. klin, Wochenschr. 1908. Bd. XLV. p. 691. — Nakano.
Uber die kiinstliche Zichtung von Leprabazillen in Tierleichen. Arch,
fir Dermat. u. Syphilis, 1912. Bd. CXI. p. 819. ~— Derselbe. Experi-
mentelle Untersuchungen tber die Infektionsméglichkeit von japanischen
Hausratten, Kaninchen und Meerschweinchen mit Lepramaterial. Ebenda.
1912, Bd. OXIII. p. 781. — Neisser. Weitere Beitrige zur Atiologie der
Lepra, Vorliufige Mitteilung. Virch. Arch, 1881. Bd, LXXXIV., p. 514, —
Derselbe, Lepra. v. Ziemssens. Handb. der spez. Pathologie und
Therapie. 1883. Bd. XIV, p. 620, — Derselbe. Histologische und bakterio-
logische Leprauntersuchungen. Virch. Arch. 1886. Bd. CIII. p. 855. —
Derselbe. Diskussion iiber Jadassohns Vortrag. Verhandl. d. deutsch,
dermat. Ges, VI. Kongref. StraBburg 1898. p. 522. — Nicolle, Charles.
Reproduction expérimentale de la lépre chez le singe. Semaine Méd.
1905, p. 116. — Lepra. 1905. Vol. V. p. 160. — Derselbe. Recherches
expérimentales sur la lépre. Ann. de D'Inst. Pasteur. 1906. p. 889. —
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Nicolle, Charles et Blaizot, L., Reproduction expérimentale de la
lépre chez les singes inférieurs. Compt. rend. Soc. Biol. 1910. Nr. 69.
p. 281. — Dieselben. Essais de reproduction de la 1&pre chez le chim-
panzé et les singes inférieurs. Ebenda. 1911. Nr. 70. p. 991. — Profeta.
Zit. nach Sugai. Lepra. 1909. Vol. VIIL. p. 158, — Puschtiwoi. Noch
iiber den Kartoffelsaft. Jeshenjedelnik 1900. Nr. 14. p. 240. Ref. Lepra.
1902. Vol. IL. p. 183. — Rake, Beaven. Report on cultivation expe-
riments with the bacillus leprae. British Med. Journ, 1888. Nr, 2. p. 215. —
Dieselben. AuBerung in Pathological Society of London. Lancet. 1891.
Dec. p. 1890. — Rake, Beaven, Buckmaster and Thomson. Report
of the Leprosy Commission in India. London 1893, Ref. Baumgartens
Jahresb. 1893. Bd. IX. p. 270. — Rivas. Paper read before the American
Association of Pathologists and Bacteriologists. Philadelphia. 1912. Zit.
nach Duval and Wellman. Journ. of Infect. Diseas. 1912. Vol. XL
p. 116, — Rost. The cultivation of the bacillus leprae. Indian Med.
Gazette. May 1904. Ref. Lepra. 1905. Vol. V. p. 181, — Derselbe.
Further notes on the treatment of leprosy by injections of leprolin.
Ebenda. Deec. 1904. Ref. Lepra. Vol. V. p. 268. — Derselbe. On the
pathology and treatment of leprosy. British Med. Journ. 1905. Nr. 1.
p. 294. — Derselbe. Second clinical report on the treatment of leprosy
by the use of a vaccine prepared from cultivations of the leprosy strepto-
thrix and notes in connection with further experiments. Indian Med.
Gazette. 1912. p. 258. Ref. Zentralbl. fiir Bakt. 1912. Bd. Nr. 55. p. 297. —
Derselbe. The cultivation of the bacillus of leprosy and the treatment
of cases by means of a vaccine prepared from the cultivations. Lepra.

1912, Vol. XIL p. 125. — Schéaffer. Demonstration mikroskopischer
Priparate zur Frage der viszeralen Lepra. Verhandl. der deutsch. dermat.
Ges. IV. KongreB, Breslau 1894. p. 445. — Derselbe. Die Viszeral-

erkrankungen der Leprésen. Lepra. 1900. Vol. L p. 11 u. 1902. Vol. IL
p- 57. — Scholtz und Klingmiiller. Uber Zichtungs-Versuche des
Leprabazillus und iiber sogenanutes ,Leprin® Lepra. 1900. Vol. I. p. 93, —
Serra. Beitrag zum Studium des Leprabazillus, Autoref. in Lepra. 1910.
Vol. IX. p. 217. — Derselbe. Inoculation de culture du bacille de
Hansen dans P’oeil du lapin. Lepra. 1911, Vol. XII. p. 1. — Shibayama
& Murata. Zit. nach Jadassohn. Lepra. Handb, der pathog. Mikroorg.
von Kolle nnd Wassermann. 1918, 2, Aufl, Bd. V. p. 816. — Shiga.
Transactions, Bombay Med. KongreB. 1909. Zit. nach Beauchamp
Williams, Lepra. 1912, Vol. XIL p. 137. — Shiota. Uber die tuber-
kuloiden Verinderungen der peripheren Nerven bei Lepra mnervorum.
Mitteil. aus den Grenzgeb. der Med. u, Chir. 1909. Bd. XIX. p. 553, —
Silberschmidt. Experimentelles iber Lepra. Zentralbl. fir Bakt. 1909.
Beilage zu Ref. Bd. XLIV. p. 119. — Spronck. De cultuur van den
bacil van Hansen en de sero-diagnostiek van lepra. Nederlandsch
Tijdschr. voor Geneesk. 1898, Vol. IL. p. 522. — Sticker. Thesen iber
die Pathogenese der Lepra. Leprakonferenz. Berlin, 1897. L p. 99. —
Sticker & Dieudonné. Zit. nach Bayon. Reprint from Journ. of
London, School of Tropic. Med. Vol. 1., Part, I. p. 46. — Sugai. Gelun-
gene Ubertragungsversuche mit Lepra bei Siugetieren. Lepra. 1909.
Vol. VIIIL p. 157. — Derselbe. Nachtrag zu gelungenen Ubertragungs-
versuchen mit Lepra bei Sdugetieren. Lepra. 1909, Vol. VIIL p. 2038, —
Tedeschi. Uber die Ubertragung von Lepra auf Tiere. Zentralbl. far
Bakt. 1893, Bd. XIV. p. 118, — Teich. Beitrige zur Kultur des Lepra-
bazillus. Zentralbl. fiir Bakter. 1899. Band XXV. p. 756. — Thirouz.
Quelques tentatives d’inoculation de la lépre. Ann. d’hyg. et de méd.
colon. 1905. p. 148. Ref. Lepra. 1905, Vol. V. p. 184 — Thoma. Bei-
trige zur pathologischen Anatomie der Lepra Arabum. Vireh. Arch.
1873. Bd. LVIIL, p. 455. — Derselbe. Anatomisches iber die Lepra.
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Deutsch. Arch. fiir klin, Med. 1891. Bd, XLVIL. p. 407. — Thompson,
Australagian Med. Gazette. 1912, 81. p, 209, Zit. nach Duval and Well-
man. Journ. of Infect, Diseas. 1912, Vol. XI. p. 116, — Tidswell,
Frank. Note on Rosts ,achloretic¥ culture medium. Report of the
Board of Health on leprosy in N. S. Wales. 1904. p. 13. Ref. Lepra. 1906.
Vol. VI. p. 196. — Tiéche, Demonstration eines Falles von anéstheti-
scher Lepra mit tuberkuloiden Verénderungen. Verhandl. der deutsch.
dermat. Ges, IX. KongreB. Bern 1906. p. 4564, — Tschlenow. Eine neue
Form von Hauttuberkulose. Monatshefte fiir praktische Dermatol. 1899.
Bd. XXVIIL p. 252. — Twort. A method for isolating and growing the
lepra bacillus of man. Preliminary note. Proceed of the Roy. Soc. of
London. 1910. Series B, Vol. LXXXIIL p. 156. — Unna. Die Zusammen-
setzung des Leprabazillenschleims. Monatshefte fir praktische Dermat.
Bd. XXVL p. 17, — Weil. Essais de culture du bacille lépreux. Ann.
de l'Inst. Pasteur. 1905. p. 792. -- Wellman. Personal communication.
Zit. nach Duval and W ellm an. Journ. of Infect. Diseas. 1912, Vol. XI.
p. 116. — Wesener. Ubertragungsversuche von Lepra auf Kaninchen.
Minch. med. Wochenschr, 1887. p. 289, 810, 384, — Derselbe. Zur
Frage der Lepraiibertragung auf Tiere. Zentralbl. fir Bakt. 1888. Bd. III.
p. 482. — Vildosola, Francisco I. Zit. nach Ja dassohn. Lepra.
Handb. der pathog. Mikroorg. von Kolle und Wassermann, 1913,
2. Aufl. Bd. V. p. 816. — Williams, Beauchamp. Leprosy. A new
wiew of its bacteriology and treatment. Supplement to ,The Indian
Medical Gazette“. May 1911. p. 1. — Derselbe. A lecture on leprosy:
A new wiew of its bacteriology and treatment. British Med. Journ. 1911.
Nr. 2. p. 1582. — Derselbe. The cultivation of leprosy bacillus. Lepra.
1912. Vol. XII. p. 131, — Wnukow. Zur Bakteriologie der Lepra.
Zentralbl. fur Bakt. 1892. Bd. XIL p. 783, — Derselbe. Zur Lehre iiber
Leprabazillen, 1naug.-Dissert. Kasan 1893, Zit. nach Kedr owski. Zeit-
sehrift fir Hyg. 1910. Bd. LXVI, p.1. — Wolters, Der Bacillus leprae.
Zusammenfassender Bericht iiber den Stand unserer Kenntnisse, Zentral-
blatt fir Bakt. 1893, Bd. XIII. p. 469. — Zenoni. Ricerche batterio-
logiche sulla lebbra. Gazetta med. Ital. 1902, Anno 53. Nr. 45, p. 456. —
Derselbe. Ricerche batteriologiche e istopatologiche sopra un caso di
lebbra nodosa. Giorn. Ital. d. malatt. vener. e d. pelle. 1904. p. 22. —
Yamada, Toyama und Karita. Impfversuch der Lepra auf den Tier-
korper. Jap. Zeitschr. f. Dermat. u. Urol. 1903. Bd. IIL. p. 529. Zit. nach
Sugai. Lepra. 1909, Vel. VIIL p. 208.

Erklarung der Abbildungen auf Taf. XIV—XXVIIL,

Fig. 1. Die aus dem Lepromgewebe geziichtete ,Diphteridee.®
Karbolfuchsin-Methylenblau, Vergr. 1000,

Fig. 2. Der aus dem Blute des Leprdsen geziichtete, in sirepto-
kokkendhnlichen Verbinden wachsende, nicht siurefeste Mikroorganismus.
Karbolfuchsin-Methylenblau. Vergr. 1000,

Fig. 8. Reinkultur des aus dem Blute des Lepriosen geziichteten
siurefesten Mikroorganismus, Karbolfuchsin-Methylenblau. Vergr. 1000.

Fig. 4 und 5. Aus derselben Kultur wie in Fig. 8. Karbolfuchsin-
Methylenblau. Vergr. 1000,

Fig. 6. Derselbe Mikroorganismus wie in Fig. 2. Karbolfuchsin-
Methylenblau. Vergr. 1000.

Fig. 7 und 8. Zweite Generation der Kultur in Fig. 6. In zwei
Kolbchen waren einige siurefeste Elemente entstanden. Karbolfuchsin-
Methylenblau. Vergr. 1000.
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Fig. 9. Zweite Generation eines der mit Lepromgewebe beschickten,
nicht antiforminbehandelten Kélbchen. Etwa 7 Wochen alte Kultur. Kar-
bolfuchsin-Methylenblau. Vergr. 1000.

Fig. 10. Direktpriparate aus Nasensekret (am 39. Tage) des Affen
im Versuch I. Karbolfuchsin-Methylenblau, Vergr. 1000.

Fig. 11, Der Affe im Versuch I am 40. Tage. Ad naturam,

Fig. 12, Derselbe Affe am 41. Tage. Ad naturam.

Fig. 18, Derselbe Affe am 42. Tage unmittelbar nach dem Tode.
Ad naturam.

Fig. 14. Partie der linken Halfte des Kopfes desselben Affen. In
Sagittalrichtung durchsigt. Ad naturam.

Fig. 15. Nekrotischer Naserfligel desselben Affen. Ziehl-
Neelsen, Vergr. 1000.

Fig. 16. Linker FuBl des Affen im Versuch VI am 49. Tage.
Ad naturam.

Fig. 17. Tonsille des Affen im Versuch I. Die Krypte mit Inhalt.
Gram-Weigert. Vergr, 94.

Fig. 18. Dasselbe, Gram-Weigert. Vergr. 94.

Fig. 19. Milz des Affen im Versuch II. Ad naturam. Natiir-
liche GroBe.

Fig. 20. Milzgewebe desselben Affen. Ziehl-Neelsen. Vergr. 750.

Fig. 21. Inguinallymphdriise eines mit Milzgewebeemulsion vom
vorigen Affen geimpften Meerschweinchens. Ziehl-Neelsen. Vergr. 750.

Fig. 92, Der Affe im Versuch III am 66. Tage. Ad naturam.

Fig. 28. Derselbe Affe am 142. Tage. Ad naturam.

Fig. 24. Gewebsschnitt des in I'ig. 23 abgebildeten Gesichts-
knotens. Ziehl-Neelsen, Vergr. 1000,

Fig. 25. Tleocokallymphdriise des ‘Affen im Versuch III. Ziehl-
Neelsen. Vergr. 1000.

Fig, 26. Der Affe im Versuch IV am 61. Tage.

Fig 27, Derselbe Affe am 52. Tage, Ad naturam.

Fig. 28, Direktpriparat aus Gewebssaft nach Skarifizieren des in
Fig. 26 abgebildeten roten Fleckes. Ein Gesichtsfeld. Karbolfuchsin-
Methylenblau. Vergr. 1000.

Fig. 29. Linker FuBl am 42. Tage des Affen im Versuch V.
Ad naturam.

Fig. 30. Rechte Hand desselben Affen am 42. Tage. Ad naturam.

Fig. 81—36. Direktpriparate aus Inhalt der in Fig. 29 abgebil-
deten Blase. Karbolfuchsin-Methylenblau. Vergr. 1000.

Fig. 87. Kutanes Herdchen bei der Impfstelle am Beine des Affen
in Versuch V. Ziehl-Neelsen, Vergr., 750,

Fig. 88, Sakrallymphdriise desselben Affen. Ziehl-Neelsen
Vergr. 750.

Fig. 89. Der aus dem Lebergewebe des Affen in Versuch VI ge-
ziichtete, nicht siurefeste, polymorphe Mikroorganismus. Methylenblau.
Vergr. 1000.

Eingelaufen am 1. Mdrz 1913.
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Arch. f. Derm. u. Syph. Bd. CXVI.
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Arch. f. Derm. u. Syph. Bd. CXVL

Fig. 11.

Fig. 10. G. Boéthius del.
Fig. 11. J. Swedin del.

Klisch. von Bagges Soners A. B., Stockholm.
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Fig. 12.

Fig. 13.

J. Swedin del Klisch. von Bagges Séners A. B., Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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Fig. 15.

Fig. 14. J. Swedin del.
Fii 15 ‘é Bv:eét;xt;use del. Kiisch. von Bagges Siners A. B, Stockholm.

Reenstierna: Lepra.



Arch. f. Derm. u. Syph. Bd. CXVL Taf. XIX.

Fig. 17.

Fig 16. ]J. Swedin del Kl i Si !
Fig. 17. A. Dahlgren del. isch. von Bagges S6ners A. B., Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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||u 18.

Fig. 19,

Fig. 18. A. Dahlgren del . ..
Fig. 19. J. Swedin del. Klisch. von Bagges Séners A. B, Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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Fig. 21.
A. Dahlgren del. Klisch. von Bagges Soners A. B,

Reenstierna: Lepra.

Taf. XXI.

Stockholm.
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Fig. 23.

J. Swedin del. Klisch. von Bagges Soners A. B., Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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Fig. 24. Fig. 25.

Fig. 26.

Fig. 24, 25. Reenstierna del.

Fig. 26. J. Swedin del Klisch. von Bagges Soners A. B., Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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Fig. 27.

J. Swedin del. Klisch. von Bagges Séners A. B., Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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Fig. 28.
Reenstierna del Klisch. von Bagges Séners A. B, Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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Fig. 29.

Fig. 30.
J. Swedin del. Klisch. von Bagges Séners A. B., Stockholm.

Reenstierna: Lepra.
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Fig. 32.

Fig. 31.
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Fig. 34.

Fig. 33.

Fig. 35.

Klisch. von Bagges Séners A. B., Stockholm.

Reenstierna: Lepra.

Reenstierna del.
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Fig. 38.
Fig. 37, 38. A. Dahlgren del. ; oy
Fiy 39) Rosnbtlsria de Klisch. von Bagges Séners A. B.,, Stockholm.

Reenstierna: Lepra.



