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Vorwort,

Bei Gelegenheit der im October 1897 abgehaltenen Lepra-
konferenz hatte ich ein Referat iiber die Histologie der Lepra
iibernommen, in welchem eine Anzahl eigener Beobachtungen im
Kurzen angedeutet ist, doch konnte ich dieselben infolge der
nothwendigen Raumbeschriinkung nicht ausfiihrlicher wiedergeben.
Das Referat selbst musste schnell abgedruckt werden und enthilt
infolge des Mangels einer Korrektur zahlreiche sinustiorende
Druckfehler.

Die Leprakonferenz selbst gab mir wenig Gelegenheit, auf
meine Befunde niher einzugehen, wohl aber konnte ich eine
Anzahl von Priparaten unter dem Mikroskop und mittest Pro-
jektion demonstrieren, und empfahlen mir zahlreiche Mitglieder der
Konferenz meine Befunde genau abzubilden und zu beschreiben.

Diesem Wunsche komme ich um so bereitwilliger nach, als
meiner Ueberzengung nach einstweilen, bis es gelingen wird,
positive Kultur- und Tierversuche mit Leprabazillen aunszufiihren,
die pathologische Histologie der Lepra berufen ist, uns in manchen
allgemeinen und praktischen, die Lepra betreffenden Stadien eine
sichere Basis zu gewiihren,

Aber auch Fragen von speciell pathologisch-histologischem
Interesse, welche auf der Leprakonferenz, deren Augenmerk zu-
niichst auf praktisch wichtige Fragen gerichtet war, nicht erirtert
werden konnten, diirfen hier etwas eingehender besprochen werden,

Noch erachte ich es als angenehme Pflicht, Herrn Karger
fir die reichliche und sorgfiltice bildliche Ausstattung, welche
ein unumginghches Erfordernis zum Verstindniss dieser Arbeit
ist, meinen Dank auszusprechen.

April 1898,
V. Babes.
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Capitel L

Die Histologie der Lepra vor der Entdeckung des
Leprabacillus.

Die pathologische Anatomie und Histologie der Lepra wurde
gchon vor der Entdeckung des Leprabacillus (1874) durch Hansen
von bedeutenden Forschern wie Danielssen und Boeckh?),
Simon, Virchow?), Thoma?®), Bergmann*), Hansen®) studirt.

Es wurde namentlich von Virchow die Lepra als eine
Granulationsgeschwulst mit anfangs kleineren, spiter aber mif
eigentiimlichen grésseren, gewdhnlich einkernigen oder mehr-
kernigen Zellen, welche Vacuolen enthalten, erkannt. Die erwihnten
Forscher konnten auch die nahe Beziehung der Erkrankung zum
Lymphgefiisssystem erkennen, welche namentlich in der Schwellung
oewisser Lymphdriisen zum Ausdruck kommt. Thoma geht nither
auf die Frage der Entstehung und des Sitzes der leprisen Neu-
bildung ein und neigt zu der Ansicht, dass dieselbe in das peri-
vasculare Lymphsystem und in das Saftkanalsystem verlegt werden
miisse. Dieser Forscher giebt auch eine sorgfiltize Beschreibung
der lepriosen Verinderungen der Nerven, der Lymphdriisen, der
Pleura, der Leber, der Milz und des Hodens.

Es gei mir gestattet, die Befunde Virchow’s hier genauer
wiederzugeben, mdem dieselben die Basis der modernen ana-
tomischen und histologischen Leprastudien bilden. Virchow,
welcher im Jahre 1859 eine Reise zum Studium der Lepra in
Norwegen unternahm, sowie Danielssen und Boeckh, welche die
norwegische Lepra in einer sorgfiltigen Ikonographie wiedergaben
(1848 und 1862), haben das Studium der Krankheit auf eine wissen-
schaftliche Grundlage gestellt, indem friher die verschiedenen

1) Traité de la Spedalskhed. Paris 1848.

7 Die krankhaften Geschwialste. [1. 1864—65.
¥ Virchow’ Archiv. Bd. 47.

#) Die Lepra in Livland. Petersbarg 1870,

$) Arch. de physiol. belges. 1877,
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Formen der Lepra oft nicht als solehe erkannt oder oft mit anderen
Krankheiten zusammengeworfen wurden. Nehen ziemlich ge-
nauen Angaben finden wir i dlterer Zeit immer wieder andere,
welche Verwirrung herbeifillivten.

Danielssen sowohl als Virchow unterscheiden eine mit
der Bildung von Knoten besonders an den der Luft exponierten Teilen
einhergehende Lepra tuberosa, sowie eine glatte Form, wo bei
glatter Haut Stérungen der Sensibilitit an ausgedehnten Teilen
des Korpers auftreten. An diese Form schliesst sich eine fleckige
Vertirhung der Haut an, welehe man als Lepra maculosa be-
zeichnet hat.  Endlich spricht man von Lepra mutilans, wobei
aanze Teile zerstirt und Glieder in den Gelenken abgesetzt
werden, Zustinde, welche Virchow sehr richtic den mneuro-
paralytischen Zustinden parallel stellt.

Virchow spricht sich sehr vorsichtig iiber die Aetiologie
der Krankheit aus. Eine erbliche Pridisposition derselben muss
unbedingt angenommen werden, indem zahlreiche Stammbiume
Lepriser dieselbe in direkter Linie bis in die vierte Generation
verfolzen lassen. Hierzu kommt aber noch ein Moment, welches
Virchow nicht niher prazisiert. Jedenfalls sprechen seine Er-
fahrungen gegen die Annahme einer Kontagiositit und neigt der-
selbe eher zur Annahme irgend einer Schiidlichkeit, welche mit
den Nahrungsverhiiltnissen zusammenhiingt.

Die Knoten entstehen hauptsiichlich in  der Haut, zum
Teil im subeutanen Gewebe, auch in den Schleimbiuten, 1m
Parenchym der Organe. Namentlich Danielssen und Boeckh
sowie Carter bheschrieben diese Veriinderungen, doch macht
Virchow darauf aufmerksam, dass ein Teil der inneren Er-
krankungen wohl auf Tuberkulose =zuriickzufilhiren sei, zugleich
betont derselbe die newromatisen Anschwellungen der Nerven-
stimme bald grissere Strecken, bald kleinere Stellen einnehmend.

Die ilteren Lepraforscher kannten schon genan die oft
jahrelangen Allgemeinstirungen, welche dem Aushrueh der Krank-
heit vorausgehen, fieherhafte Zustande, rheumatoide (neurotische)
Schmerzen, Midigkeit, Schlafsucht, Kiltegefiihl, also Erschei-
nungen, welehe eine chronische Infektion mit Intoxikation nament-
lich des Nervensystems zu begleiten pflegen. Offenbar bilden
sich schon in diesem Prodromalstadium unauffiillig Infiltrationen
i]‘] {lf_’!l' ']‘iﬂ_“rﬂ [Il!‘l' Ilill]t U-l.h’.l' lil"r Hl'l]lt‘ill]l!:ull.,ttl:‘.. H]'H.l lllllllEtltlipll
spezifische Veriinderungen am Nervensystem aus, so dass die
ersten augenfilligen Manifestationen offenbar gewdhnlich nicht
den Beginn der Krankheit darstellen.
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Die ersten Manifestationen an der Haut bestehen in einer
kaum merkbaven Infiltration in der Tiefe, sowie in lenticuliren
oder grosseren dunklen, blaulichroten hyperimischen Flecken (Lepra
rubra). Dieselben konnen verschwinden mit Zuriicklassung ge-
ringer Verdickung oder aber werden dieselben stationiir, sc hwellen
an. werden hiirter, rioter, bis haselnussgross mit gewihnlich glatter,
olinzender Oberfliche, flach oder fast polypis aufsitzend. Die
Pridilektionsstellen dieser Knoten sind die behaarten Stellen des
Gesichts, Augenbrauen, Kinn, an welchen die Haare nun aus-
fallen, withrend die Gegend der Kopfhaare verschont bleibt. Die
Knoten sind gewdhnlich nicht aneinander gedringt, oder hesser
gesagt, dmselheu sind mehr in der Tiefe durch reichliche leprose In-
filtrationen verbunden. Die Backen, die Nase, das Olrlippchen
gehiren ebenfalls zu den meist ergriffenen Eatuh.lm.

Wiihrend Carter bei seinen Untersuchungen von leprosem
Gewebe nichts besonderes erkennen konnte, beschreibt Virchow
die Hautschnitte folgendermassen:

JIn den frischesten der kleinen Geschwiilste, wo die Haare
noch nicht zu Grunde gegangen sind, habe ich auf senkrechten
Durchschnitten die Granulation bis dicht an die fast unveriin-
derte Oberhaut reichen, wie bei Lupus, und sich von da bis tief
in das Unterhautfett erstrecken. Gewdhnlich bildet es nicht
eine gleichmissige Masse, sonderen grossere Ziige, welche unter-
einander vielfach zusammenliegen und im Umfange der Haar-
bilge ihre stirkste Entwicklung, wie es schien ihren
Aunsgangspunkt hatten. Die Zige griffen wie bei den
Fleischwarzen kontinuierlich in die Tiefe und sind durch ihr
durchscheinendes Aussehen von dem weisslichen mormalen Ge-
webe zu unterscheiden. Die Bacillen waren nicht wvergrissert,
die Oberfliiche ist sehr eben. Gefiisse in miissiger Anzahl vorhanden.

»Bei stiirkerer Vergrosserung erweist sich die ganze Gewebs-
masze iiberwiegend aus Zellen zusammengesetzt, welche je nach
den Entwickelungszustinden sehr verschiedene Gestalt und Grisse
besitzen. Die unmittelbaren Produkte der Teilung (der spindel-
und sternformigen Bindegewebszellen) treten in  klarster Weise
hervor. Je weiter die Teilung sich wiederholt, um so mehr kleine
runde Zellen entstehen

»Die  Oberhautgebilde atrophieren im  Fortschreiten des
Prozesses mehr und mehr, Schweiss- und Talgdriisen gehen zu
Grunde, bilden in threm follikularen Teil rosenkranzfirmige An-
schwellungen mit zwiebelartigen Epidermiswurzeln wie beim Lupus
und brechen an der Fliiche der Haut ab.
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»In Beziehung auf die Zellen bemerke ich noch, dass sie
auf der Hohe ihrer Ausbildung runde blasse, schwach granulierte,
leicht zerstorbare Elemente mit meist einem miissig grossen
kornigen nucleolierten Kern darstellen. An den frischern
ist mir eine Eigentiimlichkeit besonders aufgefallen, namlich ihre
grosse Neigung, eine Art Vacuolen zu bilden, wahrschein-
lich durch Wasseraufnahme, so dass sie unter Umstiinden ein
ganz physaliphores Aussehen erlangen. Ihre Grisse wechselt
iiberaus , manche haben nicht viel mehr als die Grisse roter
Blutkérperchen, die meisten stehen etwa den gewihnlichen Lymph-
korperchen gleich; manche erreichen das Aussehen der
grossten Schleimkiorper®,

Die leprisen Knoten kionnen erweichen und wverschwiiren,
letzteres wohl nur nar bei Leuten, welche den Unbilden der
Witterung sowie Traumen ausgesetzt sind. Im dbrigen sind die
Knoten sehr dauerhaft, werden mit der Zeit sechmutzighraun und
welk, indem partielle Fettdegeneration eintritt, wihrend gewihn-
lich in der Umgebung frische Knoten auftreten.

Virchow unterscheidet eine Morphea alba und nigra. Die
Pigmentation sitzt in Stratum Malpighi, die weisse Morphea
zeichnet sich durch Unempfindlichkeit der Haut aus und fiihrg
zu centraler Narbenbildung.

Virechow untersuchte noch die verdickten Nerven, an
welchen er emme Perineuritis chronica erkannte, namentlich an
den oberflichlichen Traumen zugiinglichen Stellen. Die blittrige
Scheide ist hier oft verdickt, die wesentlichsten Veriinderungen
finden sich aber in den inneren Septen der Nervenbiindel und
in der interstitiellen Nervensubstanz. Anfangs ist jede Nerven-
faser von einem Kranze von Rundzellen umgeben, spiiter be-
stelit hochgradige Fettmetamorphose mit Kornchenzellen und end-
lich Atrophie der Nervenfasern. Die Erhaltuug der Funktion
hei Verdickung des Nerven in vielen Fillen erklirt Yirchow
durch das Erhaltensein einer Anzahl von Fasern.

Die Amputationen werden auf partielle Entziindung zuriick-
gefiihrt, indem sich die Entziindungsherde schnell erweitern und
himfig gangrimescieren.  Zuweilen beginnen dieselben an der
Haut, gewihnlich aber am Periost, dann folgt Nekrose und Ab-
losung der Knoten. Ueberhaupt gehen bei Lepra mutilans die
Geschwiire nicht als Knoten hervor.

Virchow untersuchte noch Lymphdriisen und Hoden.
Frstere bildeten im untersuchten Falle plattrundliche, an der
Oberfliche kuglige Korper, zu denen verdickte Lymphstringe
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zogen. Am Durchschnitt iiberall die Driise der Nebenniere,
namentlich die gelbliche, feuchte, schlaffe Rinde. Das Mikroskop
zeigte Ilyperplasie mit grossen, fettiz degenerierten Zellen. Im
Hoden fand sich die Tunica vaginalis verdickt, hesonders aber
die Albuginea narbig eingezogen. Im kleinen, harten Hoden,
an welchem sehnige Streifen und graubraunes oder gelbes
Gewebe unterschieden wurde. Der Inhalt des Hodens hestand
aus Lymphzellen, dann grosseren, vacuolierten Zellen und end-
lich wahren Riesenzellen, die mit ihren grossen Vacuolen den
Eindruck von Infusorien machten.

Wir kiinnen hier um so weniger in die Details anderer Arbeiten
der vorbacteriologisehen Epoche iiber die Histologie der Lepra ein-
gehen, als wir unser Thema von solchen Gesichtspunkten aus be-
handeln wollen, welche geeignet sind, uns iiber die praktisch wichtigen
Fragen der Aetiologie und Pathologie der Lepra Aufschluss zu
geben und welche nur an der Hand eines sorgfiltigen Studiums
der Topographie der Leprabacillen im Gewebe und deren Einfluss
auf das letztere Aussicht auf Erfolg versprechen.

Kapitel 1L
Der Leprabacillus.

Wir wollen zuniichst Einiges iiber den Bacillus selbst, wie
or sich im Gewebe darstellt, bemerken und hierauf in dessen
Verhiiltniss zu den Geweben eingehen.

Der Leprabacillus wurde zuerst von Hansen ungefirbt unter-
sucht sowie mittelst Methylviolett, dann nach Koch gefirbt und
zwar mit Methylenblau, nach dessen Methode der Tuberkelbacillen-
firbung, eine Methode, welche schwerdurchfiihrbarist undnamentlich
den Leprabacillus nicht immer firbt. Wenn manche Forscher he-
haupten, dass der Leprabacillus mit Methylenblau iberhaupt nicht
gefarbt werden kann, so liegt dieser Widerspruchin dem verwendeten
Lepramaterial oder in der Zusammensetzung des verwendeten Farb-
stoffes. s giebt in der That Sorten dieses Farbstoffes, mit welchen
die Firbung nur schwer gelingt, namentlich in linger aufbewahrten
Schnitten oder in sehr alten Krankheitsproduecten, in welchen die
Bacillen oft schwer zu firben sind. Wenn man aber aus dem Saft
frisecher Knoten Deckglaspriparate herstellt, kann man sich von
der Firbbarkeit des Bacillus mittelst Methylenblanes mit oder
ohne Beize leicht iiberzeugen, und gelingt es manchmal auf diese
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Weise metachromatische Kiorner in den Bacillen darzustellen. In
Tafel 11 Fig. 5 sind die Bacillen mit ihren Kornern durch ein-
faches Methylenblan gefirbt, wiihrend Figur 6 leprisen Gewehs-
saft mit polychromem Methylenblau gefirbt darstellt. Namentlich
hier erkennt man neben der dunkelblauen Kornung grissere Kugeln
am Ende oder in der Mitte des Bacillus, welche schwiirzlich oder
dunkelviolett also metachromatisch gefirbt erscheinen. Namentlich
in Schoitten erscheinen bei dieser Behandlung die Bacillen meta-
chromatisch gefirbt. Ja, ich war in der Lage, den Mitgliedern der
Leprakonferenz frische mit einfachem, besonders aber mit poly-
chromem Methylenblau gefirbte Hautschnitte zu demonstriren,
in welchen die Bacillen im Ganzen dunkel metachromatisch gefirbt
erscheinen, Am besten firben sich die Bacillen nach Ellrlich,\l;‘eniger
gut nach Ziehl, gewdhnlich vertragen sie eine Contrastfarbe ganz
gut, hierbei ist aber immerhin wieder zu betonen, dass unter den an-
gegebenen ungiinstigen Verhiltnissen selbst mit den besten Methoden
die Bacillen nur schwer gefirbt und sehr leicht entfirbt werden.
Trockenpriiparate sind leichter zu firben und sind resistenter als
Oelpriparate, doch kinnen erstere die Structurbilder der Bacillen
verindern und die Bacillen mehr kirnig erscheinen lassen, beson-
ders aber das Verhiiltniss derselben zu den Zellen zerstoren,
withrend sich namentlich bei Einschluss in fenchte Medien wie
essigsaures Kali, bei welchem der schidlich wirkende Alkohol
sowie Oele vermieden werden, die Bacillen sehr wenig veriindern,
dieselben auch grisser erscheinen lassen als bei Trocken- oder
Oelmethoden 1).

Ueberhaupt ist esangezeigt, zu Structurstudien frische Secrete
oder frischen Gewebssaft zu verwenden, in welchen man noch zur
grosseren Sicherheit die Fiirbung mittelst eines einfachen wiisserigen
Farbstoffs, wie Rubin oder Methylviolett, z. B. unter dem Mikro-
skop vornehmen und verfolgen kann.

In solchen Priiparaten erkennt man nun ganz deutlich, dass
wir es mit Stiibchen von etwa 4—6 p Liinge und 0,36—0,5 p
Breite zu thun haben. Dieselben sind im Mittel so gross wie die
Tuberkelbacillen, aber sowohl 1n ihrer Linge als in ihrer Breite
weniger variabel als die Tuberkelbacillen. In frischen Herden ist
der Baeillus gewihnlich Linger als in élteren.

Der Leprabacillus ist, wie schon Koch bemerkt, an den
Enden etwas zagespitzt aber durchaus nicht immer. Oft, nament-
lich in frischen Knoten, ist derselbe an den Enden etwas

I Babes, Acad. des aciences. Avr. 1883,
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keulenfirmig gequollen und in Folge dessen ein wenig an den
Diphtheriebacillus erinnernd. Junge Bacillen sind mehr homogen,
altere mehr kornig, dhnlich wie die Tuberkelbacillen. Die Kérnung
wird wie bei vielen anderen Bacterien deutlicher bei Anwendung
von Erhitzung und Eintrocknen der Bacillen.

Deshalb kann diese Erscheinung natiivlich nicht dazu ver-
wendet werden, wie dies Lutz und Unna') versuchen, den Lepra-
pilz als eine Art Coceus zu betrachten (Coecothrix). Wie erwithnt
gelingt es aber manchmal mittelst Methylenblau oder auch mit
Safranin-Anilin und nachfolgender Jodbehandlung ausser diesen
Kirnern (Taf. II Fig. 4), neben welchen ofters noch die un-
gefirbte Bacillen-Kontor zu erkennen ist, wirkliche metachro-
matische (Babes-Ernst’sche) Korperchen 1—3 in einem Bacillus
zu entdecken. [Neisser?), Babes®)]. Bekanntlich kann man die
Bacillen auch mit Ueberosminmsiure dunkel tingieren und werden
hierdurch besonders die Korvperchen dunkel gefirbt (Neisser,
Unna), es ist aber fraglich, ob diese Schwarzfirbung immer Fett
bedeutet.

Bei Safranin- Anilinfiirbung ist der Baecillus blass tingiert, ofter
mit rundlichen Liicken und am Ende und oft anch in der Mitte des-
selben finden sich dunkler gefirbte Kiigelchen, welche oft den Durch-
messer des Bacillus weit {ibertreffen; dieselben werden mittelst
Safranin mehr briunlichrot gefiirbt. Ueberhaupt ist Safranin-Anilin
eine den Leprabacillus sehr gut firbbare Substanz, namentlich
wenn die Schnitte hierauf mit Jodkaliumlisung und Aleohol ent-
firbt und dann mit Methylenblau nachgefiirbt werden. Hier erkennt
man gewohnlich sehr deutlich, dass man es keineswegs mit Kokken-
Ketten sondern mit blassgefiirbten Bacillen zu thun hat, welche
an den Enden, in der Mitte oder bei lingeren Individuen auch in
griosserer Anzahl dunkel gekornt sind.  Mittelst dieser einfachen
Methode werden auch die kolbigen Enden gewisser Bacillen deutlich
rot getirbt. Ich muss hier bemerken, dass ich gchon im Jahre 1886
(Lies Bacteries) jene intensive Doppelfirbung angewendet habe, mit
welcher die Tuberkelbacillen in alten Kulturen und aunch viele
Bacillen in den Leprakolonien blassblau gefirbt werden, wiihrend
sich andere Bacillen sowie die Kirner rot firben, und die
blau gefirbten Anteile und Stibchen als degeneriert zu bezeichnen
sind, was nun Unna bei Gelegenheit des Leprakongresses als
seine neue KEntdeckung hinstellt.

1 Morph. der Lepraorganismen. Matsh. f. prakt. Dermatol. 1886, 77.
%) Neisser, D, derm. Ges. Prag 1889,
% Babes. Metachrom. Korperchen. Zeitschr. f. Hyg. 1506,
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Namentlich bei der Firbung von Leprabacillen kommt es
vor, dass, wenn man den Schnitt energisch entfirbt, ein Teil der
Bacillen zuniichst entfiicbt wird und sich dann mit der Kontrast-
farbe tingiert. So bekommt man dann die von Unna beschriebenen
Bilder von roten und blauen Bacillen. Dieselben beweisen aber
noch nicht, dass die blauen Bacillen abgestorben sind und die
Gloea der Leprakolonien bilden. Ebenso wiire es durchaus un-
richtig, anzunehmen, dass alle toten Lepra- oder Tuberkelbacillen
diec Ehrlich’sche Firbung nicht annehmen. Dieselben firben
sich nur dann nicht mehr nach Ehrlich, wenn — wie ich dies
nacheewiesen habe — die rot firbbare Substanz angezogen wurde
und bloss die blau firbbare Substanz, welche anch bei der Kapsel-
bildung des Bacillus eine Rolle spielt, iibrig bleibt.

Nach meinen Erfahrongen muss ich Neisser recht geben,
welcher Unna gegeniiber behauptet, dass nicht bloss Rosaniline
JKokken“-Bilder und Pararosaniline Stiibchenbilder geben, nach-
dem keine qualitativen Unterschiede bei der Firbung mit den-
selben zu beobachten ist, bloss eine quantitative, indem Pararos-
aniline stirker firben. Fuchsine geben gewdhnlich Bacillenbilder
in alten Knoten, aber auch Kokkenbilder, Safranin giebt gewthnlich
JKokkenbilder, tuberhaupt geben Farbstoffe gewissen Gruppen
oft z. Th. Bacillenbilder, z. Th. Kokkenbilder. Was die ver-
schiedenen Methoden der Firbung des Leprabacillus betrifft,
namentlich jene Unna’s, so glaube ich um so weniger dieselben als
hesonders vorteilhaft bezeichnen zu diirfen, als ich ja vor Unna
die Bacillen in der Wurzelscheide der Haare sowie an der Haut-
oberfliche gefunden hatte, withrend Unna meint, dass dieser Be-
fund nur seiner Methode verdankt werde. Auch meine Befunde
von Leprabacillen in anscheinend gesunden Organen in gewissen
Zellen, nameutlich in den Nervenzellen, welche Unna mittelst seiner
Methode nicht ersehen konnte, sprechen fiir die Vollkommenheit
meiner Methoden, durch welche selbst ganz isolierte Bacillen in
Zellen nachgewiesen werden kinmen. Diese Methode besteht in
intensiver Firbung und Entfirbung nach den von Ehrlich fir
Tuberkelbacillen im Gewebe aufgestellten Principien. Hierbei
sind bisher weniger theoretisch-chemische Gesichtspunkte als
die Erfahrung ausschlaggebend.

Die erwihnten hellen und z. T. glinzenden Stellen 1m
Bacillus werden von den meisten Forschern als Sporen be-
trachtet, obwohl meiner Erfahrung nach ihre Sporennatur durch
nichts bewiesen werden kann. Es verdient bemerkt zu werden,
dass die Bacillen namentlich dort, wo dieselben isoliert in Zellen,
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namentlich in Nervenzellen sitzen, oft Diplobakterien vortiuschten,
bei stirkerer Vergrosserung erkennt man aber, dass es sich um
ovale sporeniihnliche Gebilde handle, an deren Polen die rund-
lichen farbenbestindigen Antheile des Bacillus sitzen (siehe z. B.
die Bacillen in Taf. V. Fig. 3).

Ausser diesen Bestandtheilen haben die meisten Forscher an
den Leprabacillen noch Kapseln beschrieben, welche den Bacillus-
umgeben und rundlich begrenzt sind. Die Hiillen sind manchmal
schon in Trockenpriiparaten zu sehen, doch diirfen dieselben nicht
mit der Liicke verwechselt werden, welche sich hier oft um den
Bacillus bildet. Die bedeutendere Dicke des Bacillus bet An-
wendung von Beizen lisst auch auf die Gegenwart einer Kapsel
schliessen. Jedenfalls findet sich in der Umgebung der Bacillen und
namentlich in Bacillenhaufen eine homogene Substanz, welche sich
ahnlich nur schwiicher firbt, wie die Bacillen selbst. Dieselbe,
welche von Unna als Bacillenschleim bezeichnet wurde, jetzt
aber als abgestorbene Bacillen (Leprapakongress 1897), bickt
die  Baeillen zu eigarrenpaketihnlichen,  spiter kleinen
rundlichen Kolonien zusammen, welche um so mehr Zellen
vortiinschen  kommen  als  dieselben  eine hlasse scharf
umschriebene  Peripherie  sowie  Liicken  enthalten, etwa
von der Grésse von Leucoeytenkernen und die mit fihnlichem
Schleim oder Kapselmasse erfillt sind. Spiter schwinden in
diesen eigentiimlichen Leprakugeln die Bacillen immer mehr,
nachdem sie sich zuerst fragmentieren oder kiarnig zerfallen, so
dass die Colonie endlich nur noch aus firbbaren Kiérnchen und
blassgefirbter Grundsubztanz (Kapselsubstanz?) besteht. Dass es
sich nicht nur um einen Bacillenschleim sondern um Antheile des
entarteten Bacillus handelt, ist mir umso wahrscheinlicher, da ich ja
auch bei derartigen Bildungen anderer Bacillen nachgewiesen habe,
dass es sich hierbei um eine Substanz handelt innerhalb welcher
der durch die Kapsel eingeschlossene Bacillus degeneriert. Dieser
Auffasssung gegeniiber scheint mir jene Unna’s weniger den
Befunden entsprechend.

Die Kolonien sind im Gewebe scharf begrenzt und hegen
in Hohlriiumen, welche grisser sind als die Kolonien, so dass
zwischen Kolonie und Gewebe gewdhnlich noch ein freier Raum
iibrig bleibt. Ob sich solche Kolonien auch aus bacillenhaltigen
Leucocyten bilden kinnen, ist mir nicht klar geworden. Oefters
kann man aber die Entwickelung derselben aus kleinen freien
Bacillenbiindeln gut verfolgen, so dass dieselben sicherlich auf
diese Weise entstehen.
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Obwohl es auch mir, gleich wie Neis ser'), ifters geschienen
ist, als ob frische freie Leprabacillen Figenbewegung besiissen,
kann ich mich doch um so weniger affirmativ aussprechen, als
mir Geisselfirbung an den Bacillen nicht gelungen  ist.

Schon im Jahre 1883% habe ich Verzweigungen an den
Leprabacillen abgebildet. Dieselben finden sich im Innern von
Zellen und enden mit kolbigen Anschwellungen. Spiiter konnte
ich noch beobachten, dass manchmal die Bacillen sich mehrfach
verzweigen und an den Enden der Verzweigungen umgekehrt
birnenférmige Gebilde tragen, welche sich an der Peripherie
wie Leprabacillen firben, im Innern aber ungefirbt, glinzend, wie
Sporen erscheinen?),

In Taf. I Fig. 6 a erkennt man ein rundliches Gebilde, eine
abgestorbene Zelle oder eine erblasste Kolonie, in deren Innerm
sich Bacillen teils mit sporeniihnlichen umgekehrt birnférmigen oder
ovalenglinzenden Gebilden befinden,diese letateren sitzen auchan den
Enden von wahren Verzweigungen der Bacillen. In Fig. 61 ist eine
Spindelzelle aus einem frischen Leprom abgebildet (siehe meine
Arbeit in Arch. de physiologie 1883) in welcher ebenfalls kolbige
und verzweigte Leprabacillen sitzen.

Es erscheint mir wahrscheinlich, dass den vermige ihrer
Form und ihres Sitzes augenfilligen birnférmigen Gebilden
irgend eine wesentliche Rolle zukomme, jedenfalls entsprichen
dieselben eher unserer Vorstellung von Dauersporen als die
Liicken im Innern mancher Bacillen. Gegen die Sporennatur
dieser Gebilde wiirde hingegen das seltene Vorkommen derselben
sprechen.

Wir haben gesehen, dass die Leprabacillen eine farben-
bestindige Substanz erzengen, welche eine Hiille oder ein Binde-
material bildet.

Mit diesen nicht zn verwechseln sind die Liicken, welche die
Bacillen und Bacillenhaufen umgeben und welche aueh als Kapsel
mmponieren kinnen.

Ausser der farbenbestindigen, der metachromatischen und
der ungefiirbten Substanz enthalten aber die Bacillen noch ein-
fache chromatische Substanzen, und zwar in derselben Anord-
nung, wie ich dies bei alten Kulturen des Tuberkelbacillus
in abgestorbenen Bacillen beschrieben habe (Les Bacteries 1886).

1) Neisser, Virch. Arch. 1884.
#) Arch. de physiol. 1883, 3 2
%) Kapsel- und Sporenbildung. Zeitschr, f. Hyg. 1896.



25
Shurefeste Korner. — Kulturversnche. 17

Was die farbenbestindige Substanz betrifft, ist dieselbe wohl
gleichbedeutend mit der von Koch aus den Tuberkelbacillen aus-
gezogenen, welche den wesentlichen Bestandtheil des neuen Tuber-
kulins darstellt. Diese Substanz bietet aber offenbar unter gewissen
Umstiinden dichtere, besser gefiirbte Massen, kleine und kleinste
Kiigelchen oder Trapfehen, welche oft ebenso intensiv gefirbt
werden wie die Bacillen selbst. Auf diese Weige erkliren sich
wohl am besten die von mir hei Tuberkulose hesonders aber hei
Lepra in den Schweiss- und Talgdriisen, im Hoden, im Nerven-
system ete. gefundenen siurefesten Gebilde (1 ¢.) Derartige Kugeln
sind unter anderem i Taf. IV Fig. 2 in der Nervenscheide,
dann im Hoden Taf. VI Fig. 4. ferner in den Schweissdriisen
Taf. IV Fig. 1 dargestellt. Vielleicht sind die eigenthim-
lichen Korner, welche bei gewissen Filllen von Lepra in der Um-
gebung des Kernkorperchens der Nervenzellen des Riickenmarks
auftreten (Taf. V Fig. 1 u, 2) auch hierher zu zihlen.

Ohne in die Biologie des Bacillus, iiber welche nur wider-
sprechende Angaben vorhiegen, einzugehen, willich bloss bemerken,
dass ich weder durch Kulturversuche noch durech Impfungen am
Tiere eindeutige Resultate erzielen konnte, was zum grossen
Teil mit dem Umstande zusammenhiingen diicfte, dass die Bacillen
zum grossten Teile in toter oder wenigstens in wenig activer
Form im Kérper der Lepriszen vorhanden ist und dass wir nicht
genau wissen, wo und unter welchen Bedingungen lebende oder
vermehrungsfihige Bacillen zu finden sind.  Die angeblichen
positiven Impfungsresultate bei Kaninchen von Orthmann und
Melchior will ich bis zu ihrer Bestiticung von seiten anderer
Forscher einstweilen nicht in Betracht ziehen.

Dass die Mehrzahl der Bacillen tot im Gewehe liegt, ist
schon aus dem Umstande zu folgern, dass die Leprabacillen
wiithrend Jahrzehnten im Kérper bestehen kionnen, ferner lassen
auch die Formen der meisten Bacillen auf das Abgestorbensein
derselben  schliessen. Dennoch aber miissen wir voraussetzen,
dass ein Teil der Baeillen lange Zeit lebensfilig ist, nachdem
namentlich die Leprakugeln oder Kolonien bloss in alten Knoten
eine betriichtliche Grisse erreichen, was auf ungemein zihe
Lebensdauer und ungemein langsames Wachstum der Kolonien
schliessen lisst.

Auch die Gegenwart von Bacillen, welche keinerlei Zeichen
von Zerfall zeigen, namentlich in jungen Herden und in jungen
Zellen oder an der Peripherie alter Herde, sowie in Milz, Lymph-
driisen und Knochenmark spricht fir die Gegenwart lebender

Babes, Histologle der Lepra 2
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Bacillen, deren Lebens- und Vermehrungshedimgungen aber offenbar
anganz hestimmte eng begrenzte Bedingungen gebunden semn diirften.

Was die Kulturversuche Bordoni-Uffreduzzi’s') sowie meine
eigenen betrifft, will ich hier noch darauf aufmerksam machen,
dass ich im Jahre 18589 in drei tiodtlichen Fiillen von Lepra aus
den inneren Organen einen diphtheroiden Bacillus ziichten konnte,
welcher zum Teil wenigstens nach Ehrlich gefirbt werden konnte
und welcher jenem von Bordoni geziichteten dlnlich ist.  Der-
selbe wichst auf Agar-Serum und Agar-Glycerin zuniichst bei
Korpertemperaturund bildetnach einer Woche Kolonien, welche jenen
des Diphtheriebacillus dhnlich sind, doch reichlicher mit dinnen,
gezackten Rindern. emen schwachen aromatischen Gernch ver-
breitend. Dieselben wachsen gut in der Tiefe. Neben den
grossen Kolonien findet man viel kleinere durchschemende eben-
falls aus diphtheroiden Bacillen zusammengesetzte. Die Bacillen
haben eine Art Kapsel, dieselben gleichen anfangs den Lepra-
bacillen mit etwas verdickten metachromatischen Enden, auch
bilden sie oft Verzweigungen und michtige Kolben. Manchmal
firben sich dieselben nach Ehrlich, gewéhnlich nur die chro-
matischen Korner und Kolben. Auf Kartoffeln und Gelatine konnten
wir bei Zimmertemperatur kein sichtliches Wachstum erzielen,
doch entwickeln sich die Kulturen in spiteren Uebertragungen
schneller und auch bei Zimmertemperatur auf Agar.  Die Bacillen
sind selbst in grosserer Masse injiziert fiir Versuchstiere (Affen,
Ziegen, Miuse, Meerschweinchen, Kaninchen, Hihner) nicht
pathogen. In unserem Bakterienwerke (Cornil-Babes, I11. Auf-
lage 1890) geben wir der Moglichkeit Raum, dass diese Kulturen
sowie jene Bordoni’s vielleicht doch irgendwie mit dem Krank-
heitsprozess zusammenhiingen kinnten, obwohl ich andererseits
diphtheroide Bacillen in den verschiedensten destructiven, neu-
rotischen ulcerbsen oder gangrindsen Prozessen, besonders der
Haut und der Lungen, nachweisen konnte. (Siehe Taf. VI, Fig. 4).

Dieser Darstellung gemiiss ist es unzweifelhaft, dass der
Leprabacillus dem Tuberkelbacillus sehr nahesteht und seinen
Platz im System neben jenem des Tuberkelbaeillus inne hat.
Namentlich der Bacillus der Hiithnertuberculose steht ihm nahe,
indess dieser sich ebenfalls leicht mit einfachem Anilinfarben tingiert
and in ihnlicher Menge und Anordnung in den Zellen auftritt;
derselbe bildet, wie ich seinerzeit betont habe, einen Uebergang
zum Leprabacillus, von dem er sich besonders durch seine leichte
Ziichtbarkeit und durch seine pathogenme Wirkung schart unter-

1) Zeitschr. f. Hygiene 1887, 111.
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scheidet. Diese 3 Baecillen sowie iihnliche Formen sind nun
wohl in eine eigene Gruppe zu bringen, welche einen Ueber-
gang zu hiheren Pilzen darstellt. Namentlich die Streptotricheen,
zu welcher auch der Aktinomycespilz geziihlt werden darf, ent-
sprechen umsomehr diesem Erforderniss als ich 1m Verein mit
Livadite durch Einbringen von Tuberkelbacillenkulturen in
die Meningen des Kaninchens im stande war, nach 30 Tagen
eine Gewebswucherung zu erzeugen, in welcher der Tuberkel-
bacillus sich zu einem typischen Strahlenpilz umgewandelt hatte,
welcher in allem dem Aktinomycespilz entspricht, in dem das cen-
trale Mycel aber die characteristische Tuberkelbacillentirbung an-
nimmt'). Friedrich konnte spiter durch Einbringen der Tuberkel-
bacillen in Arterien des Kaninchens dhnliches konstatieren (D). med.
Wochenschr. Oct. 1897). Es ist demnach angezeigt, auch dem
Leprabacillus eine Stellung an der Grenze der Bacterien zu den
hitheren Pilzen und namentlich unter den Streptotricheen anzu-
welsen.

Auf Grund dieser Darstellung sei es mir noch gestattet, in
einigen Siitzen die von Koch, von mir und anderen Forschern,
Baumgarten, Neisser, Unna, Bordoni, Touton, Danielssen
festgestellten Unterschiede zwischen dem Tuberkel- und dem
Leprabacillus zu resumieren,

1. Die Formunterschiede, wenn auch unleughar im oben an-
gedeuteten Sinne vorhanden, werden im einzelnen Falle ofters
nicht verwerthet werden kénnen, ebenso wie die Unterschiede n
der Firbbarkeit der Bacillen, wenn auch vorhanden und in
ariisseren Versuchsreihen immer zu konstatieren, im einzelnen
Falle uns manchmal keinen entzcheidenden Ausspruch gestatten
werden, nachdem Grosse, Biegsamkeit, Kiornung, Firbbarkeit
bei diesen beiden Formen derart variieren, dass im gegebenen
Falle z. B. die Leprabacillen sich schlechter firben kinnen, und
den Farbstoff weniger festhalten als der eben zur Vergleichung
henutzte Tuberbelbacillus. Oder es kann vorkommen, dass in
einem Falle der Leprabacillus im Gewebe nicht durch einfache
Anilinfarben gefiirbt wird oder aber, dass wir es mit emer Art
menschlicher Tuberkulose zu thun haben, beir welcher die Baecillen
dicht gelagert sind und sich durch einfache Anilinfarben (Rubin,
Methylviolett) gut firben (lHihnertuberculose?).

Im allgemeinen bleiben aber die von mir aufgestellten
Siitze trotz der Einwiinde von Baumgarten, welche sich nur

Yy Academies des sciences Paris 5. April 1897,
g%
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auf gewisse oben erwithnte Details beziehen, bestehen, dass der
Leprabacillus steifer, gleichmiissiger dick und lang, leichter firb-
bar, — namentlich auch in Sechnitten und mittelst einfacher
Anilinfarben — und siiurebestindiger ist als der Tuberkelbacillus.
Vielleicht der wesentlichste Unterschied besteht aber wohl in der
grossen Masse, in der eigenthiimlichen Anordnung im Gewebe —
auf welches wir noch ausfiithrlich zuriickkommen miissen, — so-
wie in der Anordnung der Bacillen in ilteren Herden zu eigen-
tiimlichen runden Kolonien mit Vacuolen, in welchen die Baeillen
durch eine eigentiimlich gefirbte Substanz zusammengehalten
werden (Unna). Ein weiterer und noch ausfilhrlicher zun be-
sprechender Unterschied besteht in der geringen Reaction der
Zellen auf die Invasion der Bacillen und der daraus folgenden
Erscheinung, dass man die Bacillen in anscheimend normalen und
normal functionierenden Organen und Geweben, namentlich im
Innern bestimmter Zellen antrifft (Babes, Les Bacteries 1886).
Wenn man iiber frisches Gewebe verfiigt, kann man noch von
demselben Meerschweinchen injicieren. Wenn das Versuchstier
picht an Tuberculose erkrankt, haben wir es sehr wahrscheinlich
mit Leprabacillen zu thun, wiihrend im gegenteiligen Falle man
keine Sicherheit gewinnt, indem neben Tuberkelbacillen auch
Leprabacillen im Gewebe vorhanden sein konnen. KEben in der
Lunge und im Darm kommen derartige Mischformen vor und sind
diese iibrigens als solche gewdhnlich schon unter dem Mikroskop
leicht zu erkennen.

Trotz dieser Unterschiede ist es unzweifelhaft, dass die
Leprabacillen den Tuberkelbacillen sehr nahe stehen, indem viel-
leicht die Bacillen der Vogeltuberculose einen Uebergang zu jenen
bilden. Die von Kalindero und mir konstatierte allgemeine und
locale Reaction der Leprosen auf Tuberculininjectionen sprechen
fiir diese Verwandtschaft, ebenso der Umstand, das es mir ge-
lungen ist aus Lepramaterial ein dem Tuberculin dhnliches
Product durch Hitze und Glycerinextraction zu erhalten,
welches sowohl auf Leprise als auch auf Tuberculdse
ebenso wirkt wie das Tuberculin. Diese letzteren Befunde
beweisen auch, dass der Leprabacillus eben so wie die Tuberkel-
bacillen Toxine bilden, welche in den abgestorbenen Leprabacillen,
wahrscheinlich an die siurefeste Substanz gebunden wahrschein-
lich auch in der Umgebung derselben vorhanden sind.
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Kapitel 111
Ueber das Eindringen der Leprabacillen in die Gewebe und
die Ausscheidung derselben.

Die ersten Untersuchungen iiber die Verbreitung des Lepra-
bacillus im Organismus stammen von Hansen (Virch. Arch,
79. Bd., 1886) und Neisser'), namentlich letzterer Forscher,
welcher schon iiber bessere Methoden verfiigte, konstatierte die
enorme Menge der Bacillen in den befallenen Organen, nament-
lich bei tuberizer Lepra.

Cornil und Suchard?) untersuchten bald darauf einen
Fall, in welchem ebenfalls die Lepraknoten und namentlich
grissere Zellen, von zahllosen Bacillen durchsetzt waren, auch
konnte der Sitz der Bacillen in Zellen, deren oft strahlenformige
Anordnung, die Eigentiimlichkeit der leprdsen Infiltration, welche
nicht bis zom Stratum Malpighi reicht, in den Lymphdriisen
und in der Leber verfolgt werden.

Im Jahre 1883 veriffentlichte ich nun eine Reihe von Ab-
handlungen iiber diesen Gegenstand.®) Mein Augenmerk war hier-
bei nicht bloss auf die Feststellung der Befunde, sondern auch
auf practisch wichtige Fragen gerichtet. In der That miissen
wir einstweilen, his wir sichere Kulturmethoden und gelungene
Tierexperimente besitzen, Aufschluss iiber die Aetiologie der
Lepra, iiher die Verbreitung und Ansteckungsweise, iber die
Wirkung der Bacillen, ja selbst iiber die Moglichkeit der Be-
einflussung und Zerstirung derselben zum grossen Theil von der
pathologischen Histologie erwarten.

Zuniichst fragte ich mich, ob bei dieser Krankheit, bei welcher
die Erscheinungen von seiten der Haut die grosste Rolle spielen
und namentlich zuniichst der unbedeckten Haut, und wo selbst
die ersten Manifestationen gewihnlich die Haut betreffen, die
Untersuchung dieses Organs uns nicht irgend einen Aufschluss
iiber die Wege der Infection zu geben \'erﬁmg.

Schon meine ersten diesbeziiglichen Untersuchungen gaben
mir verwertbare Resualtate, indem ich bei einem Kinde konstatieren
konnte, dass zwar die Angaben Neisser’s und Cornil-Suchard’s
richtig waren, dass der Bacillus die oberste Cutisschicht gewihn-
lich werschont (vergleiche Tafel 1 Fig, 11i), dass aber eben im
Niveau der Haarfollikel und der Schweissdrisen die leprose

) Neisser, Virch. Arch, 105.
3 Cornil-Suchard, Société des hiopit. 1881,

3) Babes, Société de biologie. 14. Avr. 1853, Acad. des scienc. Prag
1883. Arch. de phys. 1883,
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Neubildung besonders prononciert ist und diese Gebilde dicht nwm-
schliesst, IMig. 1 L und dass von hier aus namentlich durch die
Haarpapille, zwischen den Epithelzellen die Bacillen in die inmere
Haarwurzelscheide eindringen und von hier wohl bei Gelegenheit
des Haarwachsthums bis an die Oberfliche dringen (Fig. 1 ).
Nebenbei will ich bemerken, dass ich diese Beobachtung mittelst
der gewahnlichen Ehrlieh’schen Methode machen konnte, wihrend
spiiter Unna meint, dass diese Verhiltnisse bloss mittelst seiner
Trockenmethode erkannt werden kimnten. Es handelt sich eben
darum,giinstiges, frisches, junges Material zu verwenden, in welchem
sich die Bacillen, auch die ganz isolierten, sehr gut firben und kon-
servieren. In solchen Priparaten kann man diese Verhilfnisse
selbst bei einfacher Methylenblanbehandlung erkennen. Bei un-
giinstigem Material sind hingegen die Unna’schen Vorsichts
massregeln vielleicht niitzlich. Ieh konnte mich iiberzengen, dass
wohl nicht immer, doch hiufig genug die Haarfollikel Bacillen,
manchmal selbst in groszen Mengen, gewilnlich isoliert, frei oder
in zusammengebackenen Massen enthalten. Auch gelang es mir ge-
wohnlich, von der Oberfliche derleprisen Haut bacillenhaltige
Priiparate herzustellen. In meinen erwiihnten Publikationen habe
ich denn aunch das Vorkommen der Bacillen an der Oberfliche
der unverletzten Haut auf's schiirfste betont, so dass gegeniiber
meinen bekannten Befunden eine neuweste Poblikation iiber die
JEntdeckung® der Bacillen auf der Haut mich sehr verwunderte.
Seither haben nun woll alle Lepraforscher, welche sich eingehen-
der mit der Histologie der leprisen Haut beschiftigen, meinen
Befund bestiticen konnen, und es ist unrichtiz, wenn z. B.
Rickli?) meint, dass Neisser?) meine Angabe anzweifelt, indem
dieser Forscher eben in dem von Rickli erwiihnten Artikel betont,
dass er ebenfalls die Bacillen in den Wurzelscheiden und zwar
manchmal in grossen Mengen nachweicen konnte. Aber nicht
nur an der Oberfliche der Haut, sondern in den meisten Secreten
und Excreten konnte ich in meiner gemeinsam mit Kalind ero ver-
offentlichten Leprastudie®) die Bacillen in grossen Mengen finden,
so im Speichel, im Naszenschleim, im Conjunctivalseeret
éfters ohme angenfillige leprise Veriinderungen der Conjunctiva, dann
im Scheiden- und Uterussecret, seltener im Urethralseerete,
im Sperma und in den Samenblischen. Im Urin fand ich die
Bacillen nicht, wohl aber einmal spirlich im Blasenschleim und

1y Vireh. Arch. Bd. 129.
% Virch. Arch. Bd. 108.
) Annales de I'Inst. de baet, Bucarest 1883.
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an der Schleimhaut des Nierenbeckens, endlich fand i1ch die-
celben zweimal im Secrete der Milehdriise und einmal in den
Fices hei der Gegenwart von Darmgeschwiiren, hesonders
reichlich aber im Darmschleime aus der Leiche, sowie spirlich
in der Pleural- und Peritonealflissigkeit.

Unsere Angaben wurden bestitigt von Beaven Rake,
Buckmaster und Thomson (Rep. of Leprosy Comm. in India.
London 1894). Dieselben fanden nie Bacillen in sorgfiltiz mit
Ausschluss von Fehlerquellen gewonnenem Blute Lepriser, wir
selbst fanden gewdhnlich Lelnr Bacillen selbst im Blute fiebern-
der I¢P|1rnn91 wdhwml in einem Falle unter 12 Untersuchten,
namentlich bei einem Knaben, vereinzelte freie Bacillen entdeckt
werden konnten. Natiivlich kann man sich nur dann von der
Abwesenheit der Baeillen im Blut iberzeugen, wenn man Blut
ans griosseren Gefiissen entnimmt, da sonst der bacillenhaltige
Gewebssaft sich dem Blute beimischt. Im Speichel fanden sie
Bacillen im Falle von Geschwiiren im Munde, ebensowenig wie
wir selbst fanden sie Bacillen im Urin und selten in den Fiices.
Auch das Menstrualblut war frei von Bacillen, ebenso Vaccine-
bliischen. Kiinstlich nach Kalindero erzengte Blasen enthielten
nur dann Bacillen, wenn dieselben iiber Lepraknoten sassen.

Aueh wir konnten in Vesicatorien nur dann Bacillen finden,
wenn die Blasen vereiterten und auch dann nur in Fillen, in
welchen anch auf anderem Wege Bacillen erhalten werden konnten,
namentlich wo bei Nervenlepra auch aus erythematisen Flecken
(Looft, Festschrift f Danielssen 1803) oder beginnenden Ver-
dickungen der Haut Bacillen erhalten wurden. Die leprisen
throphoeurotischen Geschwiire hingegen waren 1 solchen
Fillen frei von Baecillen.

Diese Befunde zeigen, dass der an Lepra Erkrankte von
Leprabacillen bedeckt ist und dieselben in den meisten Secreten
enthiilt und verstrent. Am reichlichsten finden sich die Bacillen
im Secrete der Leprageschwiire, welche oft eine Emulsion
von Bacillen darstellen. Hier finden sich die Baeillen theils trei oder
in Form von dichten Paketen oder Kolonien, zum Teill auch in
kleineren oder griisseren oft in Zerfall begriffenen Rundzellen,
namentlich auch in polynucleiiven Leucocyten. Eben hier kounnte
ich einige Male Verzweigung und Endknipfechen (Sporen?) an den
intracelluliren Bacillen wahrnehmen.

Wenn trotz dieser fortwihrenden Ausstreuung der Baeillen
die Kontagiositiit der Lepra klmiseh micht deuthich nachzuweisen
ist, hiingt dies offenbar mit dem Umstande zusammen, dass der
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Leprabacillus noch gewisse Bedingungen von seiten des Organismus
und vielleicht auch andere von der Aussenwelt abhiingige erheischt,
um‘vme Infection zu bedingen. Der Umstand, dass besonders
Familienglieder von der Krankheit betroffen werden, lisst auf die
Notwendigkeit einer hereditiren Pridisposition, sowie auch auf
einen besonders intimen und davernden Kontakt mit leprizem
Material  behufs Infection schliessen.  Dass neben der iiber-
wiegenden Anzahl toter Bacillen auch lebende Bacillen ausge-
westreut werden, namentlich von seiten der leprisen Geschwiire,
ist beir der ungeheuren Menge der Bacillen im Geschwiirsecret
sehr wahrscheinlich. Namentlich wenn die ansgestreaten Krank-
heitsprodukte Leprakolonien in  verschiedenen Stadien der Ent-
wicklung enthalten, ist es wohl ganz sicher, dass dieselben lebende
Bacillen enthalten.

Eine andere Frage, welche sich an den Sitz der Bacillen
mehr an den unbedeckten Hautstellen und namentlich in den
Haarfollikeln kniipft, ist jene, in welcher Weise die Infection
erfolgen kann. Es giebt bekanntlich noch andere Infections-
krankheiten, welche sich gewiohnlich zuniichst am Gesicht zeigen,
so die Pocken, dann solche Krankheiten, welche die unbe-
deckten Hautstellen bevorzugen, wie die Pellagra. Bei ersterer
Krankheit localisiren sich die Krankheitskeime vielleicht deshalb
mehr im Gesicht, weil dasselbe durch dussere Einflisse mehr
gereizt ist, als andere Stellen, vielleicht auch weil der Eruption
giinstige Bacterien in den pordsen und weiten Follikeln des Ge-
sichtes ihren Sitz haben. Letztere Krankheit dagegen weist
darauf hin, dass bei Gegenwart bestimmter toxischer Substanzen
im Organismus die Krankheit sich an den der Sonne und
anderen fiusseren Einflissen ausgesetzten Kiorperstellen zeigt.
Die ersten Manifestationen der Lepra sind wohl kaum localer
Natur und ist es fraglich, ob dieselben den Stellen entsprechen,
wo der Bacillus eindringt.  Man kann bloss vermuten, dass
die Infection dadurch entsteht, dass am Gesicht Leprabacillen
in die Haut eindringen und zwar mit Vorliebe zuniichst an
Stellen, wo grosse und weite Haarfollikeln vorhanden sind.
Die Bacillen siedeln sich  vielleicht  deshalb  zunichst 1m
Gesicht an, weil dasselbe dem directen Contacte mit Lepra-
bacillen, sowie einer Infection aus der Luft mehr ausgesetzt ist,
als bedeckte ]{1’11'1}{-:'ﬁt|r|h?u, Auch der Einfluss von Luft. Sonne
und  verschiedener Schiidlichkeiten, welchen das Gesicht be-
sonders ausgesetzt ist, dirften als die Eruption begiinstigende
Momente in Betracht kommen. s ist naticlich nicht auszu-
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schliegsen, dass kleinste Verletzungen die Eingangspforte fir die
Infection abgeben, doch ist es ebenso moglich, dass die Lepra-
bacillen ebenso in die Haarfollikel eindringen, wie andere Bac-
terien der Haut und von hier denselben Weg in die Tiefe ein-
schlagen, welchen — wie ich ja nachgewiesen habe — die Ba-
cillen verfolgen. um aus der Tiefe der Gewebe an die Obherfliiche
zu gelangen. Diese Miglichkeit kann mnicht ginzlich gelengnet
werden, obwohl fiir das Eindringen der Bacillen in die Tiefe die
mechanischen Momente ungiinstiger liegen, als fiir die Elimi-
nation von Bacillen, welche einfach in der Richtung des Haar-
wuchses und der Talgsecretion erfolgt.

In letzterer Zeit wurde mehrfach behauptet, dass eine leprise
Infiltration oder ein Geschwiir an der Nasenscheidewand die
erste Manifestation der Lepra bilden kinne und dass auf Grund dieser
Feststellung angenommen werden miisse, dass der Bacillus zuniichst
hier in die Nasenschleimhaut eindringe. Besonders Janselme und
Sticker betonen auf der Leprakonferenz die Hiunfigkeit der
Nasenaffection bei Lepra, indem letzterer unter 153 Fillen die
Nasenschleimhaut nur 13 mal intact vorfand; auch Alniss,
Lassar, Schiffer, Petersen, Neisser, Doutrelepont sprechen
sich in ihnlichem Sinne aus. Alle diese Autoren schliessen aus
der Anwesenheit der zum Teil alten Verinderungen an der
Nasenschleimhaut, dass hier die Eingangspfortefirdie leprise
Infection zu suchen sei. Hierauf muss ich zuniichst bemerken,
dass i1ch der erste war, welcher die Bacillen 1im Nasenschleim
konstatirte, indem ich aber dieselben zugleich oft in  grosser
Menge auch aunf anderen Schleimhiiuten, namentlich auf jenen
der Conjunctiva konstatiren konnte. In Fillen, in welchen die
Nasenschleimhaut afficiert war, fanden sich in meinen Fillen
eben solche oft iltere Verinderungen auch an anderen Stellen,
in manchen Fillen konnte ich iiberhaupt keine localisierten Ver-
inderungen an der Nasenschleimhaut entdecken. Aber selbst,
wenn in der That in wvielen Fillen die Nasenschleimhaut die
erste Localisation der Lepra darbieten sollte, 1st dies noch
kein Beweis fiir das primire Eindringen des Bacillus
an dieser Stelle. Es geniigt, an die bekannten Versuche
Noecard’s zu erinnern, welcher bei Einbringung von Rotzeulturen
in den Magen von Pferden zuniichst eine oft wenig auffallende
Allgemeinerkrankung und dann erst secundir die charakteristische
Localaffection an der Nasenschleimhaut auftreten sah. Wir
kinnen demnach bloss mit einem gewissen Grad von Walir-
scheinlichkeit vermuten, dass der Bacillus zuniichst in  die
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Hant oder in die sichtbaren Schleimhiiute eindringe. Es wiire
ganz gut miglich, dass derselbe ebenso wie der Tuberkelbacillus
oft zuniichst auf unauffillige Weise in’s Innere des Organismus
eindringt und sich erst secundiir in Haut und Schleimhiuten
localisiert. s wire selbst miglich, dass ebenso wie bei Tuber-
culose in vielen Filllen zuniichst tiefliegende Lymphdrisen afficirt
wiirden, denn in der That konnte ich oft konstatieren, dass die
Lepra der Lymphdriisen die Charaktere einer sehr chronischen
leprisen Erkrankung aufweisen, wahrscheinlich einer élteren als
die Lepraeruptionen an Haut und Schleimhiiuten.  Auch die lange
danernden Prodvomalerscheinungen bei Lepra sprechen fiir einen
zuniichst tiefen, verborgenen Sitz der Infection.

Kapitel IV.
Ueber den Sitz der Leprabacillen im Gewebe.

Wo sitzen die allerersten und allerkleinsten Lepraknoten?
Ich wage zwar nicht die Frage im allgemeinen zu beantworten,
wohl aher hatte ich Gelegenheit, allerkleinste (mikroskopische)
Kuidtechen hei beginnender Lepra an der Wange eines Knaben
zu untersuchen, und kann behaupten, dass dieselben im Niveau
einer Haarpapille sassen und dieselbe dicht umgaben. Die
Schwierigkeit  der Beantwortung der Frage liegt namentlich
darin, dass die Lepraernption gewdhnlich mit einer kaum be-
merkharen, ziemlich diffusen, wenn auch etwas wulstigen Haut-
verdickung beginnt.

Ferner findet man oft kleine isolirte Knoten in der Tiefe
der Haut anscheinend ohne Zusammenhang mit den Follikeln,
aber auch hier sieht man nicht selten in der Umgebung des
Knotens Anhiufungen von Leprabacillen und Zellen, in deren
Centrum ein Haarfollikel liegt.  Aber diese Haarfollikeln selbst
enthalten durchauns nicht immer Bacillen, so dass es nicht sicher
ist, dass diese Knotchen etwa einer Einwanderung der Bacillen
in die Haarfollikel ilwen Ursprung verdanken. Auch die That-
sache, dass, wie erwihnt, bei verschiedenen himatogenen Infec-
tionen sich oft Infectionsherde um die Haarfollikel bilden, mahnt
uns zur Vorsicht in der Interpretation dieses Befundes. Immerhin
aber werden wir gut thun, diesen Befund vor Augen zu halten
und im gegebenen Falle zu verwerten.

Bevor wir nun in die Details der Verbreitung und des
Sitzes der Leprabacillen eingehen, miissen wir noch einer mir
unbegreiflichen und wohl alle Histologen peinlich berithrenden.
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Streitfrage Erwiihnung thun, nimlich jener, ob die Leprabacillen
in Zellen oder ausserhalh der Zellen sitzen. Nur in der Persin-
lichkeit und dem Eifer Unna’s, seine These zu verteidigen,
sowie in der Unterstitzung einiger seiner Schiiler findet sich
eine Erklirung der Miaglichkeit, eine offenbar unrichtige Angabe
so lange Zeit zu verteidigen. Zunichst hatte Unna, indem er
leprise Gewebe derart behandelte, dass die Gewebszellen zer-
stirt oder schwer geschidigt wurden, den Eindruck erhalten,
dass die Leprabacillen nicht in Zellen ligen, dann scheinen
aber andere Forscher die Leprazellen mit den Kolonien oder
Zooglien der Leprabacillen verwechselt zu haben, endlich haben
manche Gegner Unna’s iiberhaupt bestritten, dass Leprabacillen
ausserhalb der Zellen liegen konnten, wiihrend Unna in das
entgegengesetzte Extrem verfiel. indem er zur Ansicht neigt, dass
iiberhaupt alle Bacillen ausserhalb der Zellen ligen: so wurde denn
diese Frage grimdlich verfahren, withrend doch schon die Ana-
logie mit anderen Bacterien es sicherstellen miisste, dass die
Leprabacillen, welche, wie erwihnt, zum grossen Teil abge-
storben im Gewebe liegen, von Zellen aufgenommen werden
kinnen und unter Umstinden jedenfalls auch frei angetroffen
werden.

Zuniichst hatten schon Hansen (Virchow’s Archiv 79),
dann Neisser (Ziemssen'’s Handb. d. Hautkr. I.) behauptet,
dass die Leprabacillen in Zellen sitzen. Doch konnte diese
Angabe bei der Unzulinglichkeit der damaligen Methoden viel-
leicht noch angezweifelt werden.

Dann erschien aber im Jahre 1888 eine Arbeit von Cornil
und Suchard mit vorziglichen Abbildungen, welche die Lepra-
bacillen im Innern der Leprazellen zeigten und erimnere ich mich
dentlich, wie Koch die schémen und correcten Zeichnungen
bewunderte.

Genaueres iiber die Topographie der Bacillen und iiber
deren Verhiiltniss zu den (Gewebszellen hrachten meine Arbeiten
ans dem Jahre 1883, indem ich hier intra- und extracelluliire
Bacillen, sowie die Art der Zellen feststellen konnte, in welchen
die Bacillen sitzen. Seitdem haben alle Pathologen, Bacterio-
logen und Histologen, welche Lepra untersuchten, so Neisser,
Touton, Baumgarten, Damsch, Guttmann, Virchow,
Cornil, Ranvier, Klebs, Thoma, Ziegler, Hansen, Kdbner,
Metschnikoff, Lindsay, Steven, Leloir, Thin, Westherg,
Marschalko, Doutrelepont, Rickli, Darier, Fligge,
Kruse, Musehold, Glick, Janselme ete., die Leprabacillen
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in Zellen gefunden, withrend kein einziger bedeutenderer Pathologe
oder Histologe der Gegenwart behanptet, dass die Baecillen nicht
oder bloss selten in Zellen eimgeschlossen seien: iibrigens sind die
Bacillen oft so deuntlich als Zelleinschliisse zu erkennen, dass
nur solche Forscher, welche micht Gelegenheit hatten, junge
Knoten mit guten Methoden zu untersuchen, oder die iiber eine
ganz ungeniigende Methode verfiigen, diesen hichst klaren und
eindeutigen Befund zu bezweifeln vermogen. Es handelt sich
hierbei gar nicht um etwas schwieriger Darstellbares oder
schwer Sichtbares, der Befund der Leprabacillen in Zellen ge-
hivvt zu den einfachsten und von Jedermann ganz leicht konstatier-
baren Dingen, und es kann gar nicht fraglich sein, ob die oft
dem Kern knapp anliegenden Bacillen, welche oft in einer den
Kern umschliessenden Vacuole liegen und den Kern comprimieren
(so in dem Stratum Malpighi Taf. I, Fig.2, k, g), von der Peri-
pherie  der Zelle aber noch durch einen breiten Protoplasma-
mantel getrennt sind, in oder an den Zellen liegen. In der
That hat sich nach sorgfiilltiger Nachpriifung dieser Frage kein
einziger bedeutender Pathologe, Histologe oder Bakteriologe fiir
den Unna’schen exklusiven Standpunkt, alle Forscher aber
dagegen ausgesprochen. Selbst die meisten Schiller Unna’s
mussten zugeben, dass die Bacillen auch in Zellen liegen.

Nach meinen Erfahrungen kommen fast in allen Zellen Lepra-
bacillen vor, doch dirfte ihr Lieblingssitz in den von Endothelien
oder Perithelien stammenden grossen Zellen, wohl auch in solchen,
welche von Wanderzellen stammen. sein.  Zweifellos sitzen die
Bacillen auch oft in Epithelzellen und Nervenzellen.

Dass es sich bei Unna um eine unbegreifliche Voreinge-
nommenheit handelt, haben die Diskussionen der ersten Leprakonfe-
renz deutlich erwiesen, indem sich Unna iiber meine Priiparate Tat. V
Fig. 3 und 4 folgendermassen dussert: ,Also wenn H. Babes solche
Priiparate einstellt, wo weder Protoplasma noch Gloea gefirbt ist,
und sagt: Sie sehen Bacillen — und gewiss sehe ich sie auch —
das soll mir imponieren! Kann es nicht ebenso sein, dass in dem
Nervenhohlraum, der von der Ganglienzelle ausgefihet wird, von
der Seite her, von den Lymphspalten die Bacillen hineindringen,
alles verdringen, indem sich jetzt die Gloea ausbildet
und in demselben Masse die Ganglienzellen atrophiert. Seine Pri-
parate scheinen mir sehr fiir eine solche l'luiriu*hmtul' dieser ”il]gt}
zu sprechen.* Mit anderen Worten Herr Unna sicht in meinen
Priparaten massenhafte Bacillen, weleh Gloea bilden und
alles verdringen oder besser gesagt, Herr Unna hat meine Prii-

s s
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parate entweder iberhaupt nicht gesehen oder aber verschiedene
Priiparate verwechselt, denn wie sich jeder iiberzeugen kann, giebt
es ja gewdhnlich in den Nervenhohlriumen, welche von den Gang-
lienzellen ausgefiillt werden, gar keine Bacillen, dieselben finden
sich nur vereinzelt und nicht als Gloea inmitten der Ner-
venzellen, konnen also nichts verdrimgen. Nur eine derar-
tige Nichtbeachtung oder Verleugnung der thatsichlichen Ver-
hilinisse kann demnach zur Erklirung des Unna’schen Stand-
punktes herangezogen werden. Neisser betonte iibrigens in
seiner Antwort auf Unna’s Ausfille, dass er unsere Methoden,
fiir viel besser, weil schonender und unsere Priiparate fiir viel
beweisender hilt als jene Unna’s.

Unna verlangt, dass wir unsere Priiparate nach seiner
Methode behandeln, welche das Protoplasma schidigt oder zerstirt,
um zu erfahren, ob die Bacillen im Protoplasma liegen, dasist aber
eine ganz ungerechtfertigte Forderung, denn wir wissen ja, dass wir
dann unsere Priparate ruinieren wiirden und die Bacillen wirklich
nicht recht in ihrem wirklichen Verhéltnis zu den Zellen erkennen
wiirden, wir wollen aber dieses Verhiltnis nicht zerstoren,
sondern mittelst unserer schonenden Methoden erhalten und sind
demnach durchaus nicht verpflichtet, unsere Methoden mittelst
jener Unna’s zu priifen.

Meine auf der Leprakonferenz ausgestellten Priiparate wurden
iibrigens fast von allen Mitgliedern derselben gesehen und wurde
der intracelluliive Sitz der Bacillen von allen, wvielleicht mit
Ausnahme von 2 Herren, bestiitigt. Aber auch die letzteren,
welche zuniichst vermuteten, dass die in den Nervenzellen sichtbaren
Bacillen vielleicht aus der Umgebung in die Zelle verschleppt
wurden, liessen diesen Einwand fallen, nachdem ich ihnen gezeigt
hatte, dass in der Umgebung der Nervenzellen gar keine Bacillen
existieren, welche in die Zelle hitten verschleppt werden kimnen.
Man kann an ein solches Verschlepptsein nicht denken, sobald eben
nur in den Zellen die Bacillen zu finden sind.

Wir haben in Tafel V ber starker Vergriosserung (etwa
1000fach) Nervenzellender Spinalganglien aus zwei verschiedenen
Fillen dargestellt. Dieselben repriisentieren die wichtigsten Ver-
hilltnisse. So erkennt man in Fig. 3 ein verhiltnismiissig wenig
verindertes Ganglion mit geringen Verinderungen der ein- und aus-
tretenden Nervenfasern, welche giinzlich frei von Bacillen sind;
withrend die meisten Nervenzellen Bacillen enthalten, sind solche
nur ganz vereinzelt ausserhalb derNervenzellen angetroffen worden,
namentlich im Innern fixer Zellen der Zellkapsel (c¢*). Die Ver-
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inderungen der Nervenzellen sind folgende. FEine geringe Ver-
mehrung und Quellung  der die Kapsel auskleidenden Zellen
(bei n‘). Die Zelle und der Kern, sowie der grosskirnige meta-
chromatische Pigmenthaufen kinnen vollkommen normal sein und
doch kann die Zelle im Pigmenthaufen sowie inmitten des Proto-
plasma bei schirfster Einstellung des Kerns Bacillen enthalten.
Dieselben zeigen hier ofters die schon erwihnte eigentiimliche Form,
indem ein ovaler limglicher heller centraler Teil an den Polen
siurebestindige Substanz filirt, etwa den Baecillen der Hiihner-
cholera vergleichbar. Stellenweise finden sich 2—3 solcher Ge-
bilde in kurzen Ketten zusammenhiingend.

Andere unveriinderte kleinere Zellen (cn') enthalten keine
Bacillen, sind aber insofern mnicht ganz normal als die Zellen,
‘welche die Kapsel auskleiden miissigz gewuchert erscheinen.

In anderen Zellen ist der Kern an die Peripherie gedringt,
. von wenig Protoplasma umgeben, wiithrend die grosse Masse
der Zelle von Pigment eingenommen erscheint. ISs ist dies nicht
metachromatisch, sondern braun, kleinkirnig und zwischen den
Kérnern erkennt man die Leprabacillen, deren einzelne aber auch
im unveranderten Protoplasma liegen.

Hier ist die Wucherung der Kapselelemente mehr ausge-
sprochen und auch das Endothel kleiner Gefiisse gequollen (v').
Andere Nervenzellen lassen den Kern nicht mehr erkennen (zum
Teil fillt der Kern wohl auch ausserhalh des Schnittes) ¢, Im
Pigmenthaufen haben sgich kleine Vacuolen gebildet, welche zum
Teil Bacillen enthalten.

Die Nervenzellen gehen nicht bloss in Folge der Pigmen-
tierung, sondern namentlich durch grossblasige Vacuolisierung des
Protoplasma unter Einwanderung von Zellenaus der Kapselzu Grunde,
wie dies en’ zeigt. Eine ganze Reihe von Kernen nimmt hier die
Peripherie der Zelle ein. Dieselbe enthilt keinen Kern und das Proto-
plasma ist unter Bildung zahlreicher grosser Vacuolen untergegangen,
auch das Pigment ist vacuolisiert und enthilt zahlreiche Baecillen.

Aebhnliche Verhiltnisse bietet ein Fall von Nervenlepra
Tafel V Fig. 4. Man erkennt hier ausserdem kornigen Zerfall
mancher Nervenfasern f neben normalen Fasern f. Auch hier
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besteht Hyperimie und missige Wucherung der inneren Zelllage
der KILEJHI"I (c'{') namentlich an stiirker veriinderten Nervenzellen
(z). Die Zelle z zeigt an Stelle des Pigments ein fein vacuolires
(Gefiiee mit zahlreichen Bacillen, wiirend die Zellen 2 und 2 intaktes
Picment ohne Bacillen enthalten. Die Zelle z* ist in vacuolirem
Zerfall begriffen und enthillt wenige Bacillen im Pigmenthauten,



Plasmazellen, a1

Das endliche Schicksal der Zelle ist in Figur 5 dargestellt.
Man erkennt an den pigmentierten vacuoliren von Zellen durch-
wachsenen Masse nur schwer, namentlich in der Anordnung und
Begrenzung derselben eine entartete bacillenhaltige Nervenzelle.
In diesem Falle finden sich namentlich an der Peripherie und
an den Polen des Ganglions bacillenhaltige und entartete Nerven-
zellen, indem hier aunch an den Nervenhimdeln eine miissige
Anzahl entarteter Fasern angetroffen wurde. Hier war auch die
Entartung der hinteren Wurzeln des Rickenmarks namentlich im
Halsteil deutlich ausgesprochen, und es ist zweifellos, dass in diesen
Fallen die bacilliren Veriinderungen der Ganglienzellen, zu dieser
Entartung, sowie zu jener der Hinterstringe wesentlich beitragen.

Plasmazellen. Nachdem ich (Acad. desseiences 18583) nachge-
wiesen hatte, dass die Leprabacillen frei oder in Kugeln (Kolonien),
besonders aber in Plasmazellen und fixen Bindegewebszellen
sitzen, hat Unna (Lehrbuch 1894) von neuem behauptet, dass
die leprose Neubildung haunptsiichlich ans hypertrophischen Plas-
mazellen hesteht, welche im Verlauf der Lepra mehrkernig werden
kimnen. Die Bacillen sind nach Unna aber zwischen den Zellen
und dringen gich mit der Zeit an die Kerne dieser Zellen.  Wollen
wir uns zunichst nach dem Ursprung der Plasmazellen umsehen.
Als solche bezeichnete ich zuniichst die grosseren rundlichen
oder polygonalen protoplasmareichen, namentlich mit grosskirnigem
oder kriimmlichem Plasma versehenen Elemente, welche nament-
lich um Gefissze liegen, dann in einzelnen Organen, wie in Hoden,
die grosse Masse des intercanaliculiren Gewebes bilden. Diese
Zellen, namentlich jene mit durch Methylenblau firbbarem Proto-
plasma sind von Waldeyer und Unna genauer gewiirdigt worden.
In Geschwiilsten, aber auech in manchen normalen Organen bilden
sich dlinliche Zellen mit blasser gefiirhtem Protoplasma und einer
mehr kriimeligen Kronung (Marschalko, Arvch. f. Dermat. 1895).
Dieselben kinnen z. T. von Lymphoeyten hergeleitet werden,
sie finden sich in grosser Anzahl in der Milz und in den Lymph-
driisen. Nach meinen Untersuchungen kommen nun im Leprome
mehrere Arten von Plasmazellen vor, indem aber nach einigen Autoren
nur eine bestimmte Art von Wanderzellen Leprazellen liefert,
withrend ein grosser Teil derselben den fixen Bindegewebszellen,
namentlich perivasculiven Elementen entstammt. Auch finden
sich hier oft Ehrlich’sche Mastzellen. In letzteren, sowie in ge-
wissen Plasmazellen mit blaugefiirbtem Plasma finden sich nur selten
Leprabacillen.  Ebenso findet man oft perivasculiive kleinzellige
Wucherung, danndie Keimcentren von Lymphdriisen freivon Bacillen.



32 Lepra der Haut.

In Fig. 1 erkennt man in einem kleinsten Leprome der Milz die
bedeutende Anhiiufung der Plasmazellen, welche wahrscheinlich in ba-
cillenhaltige Zellen iibergehen kimnen. Man erkennt hier noch die
grossen typischenvacuolen- und bacillenhaltigen Leprazellenle undle’.

Fig. 1. Plasmazellen nnd grosse Leprazellen in einem kleinen Lepra-
knoten der Milz. epl Plasmazellen, le grosse Leprazellen mit Kernen und mit
bacillenhaltigen Vacuolen. le' Leprazelle zwischen der Plasmazellen, v Blut-
gefisse, er kleine Rundzellen, ¢f Bindegewebszellen.

Kapitel V.
Die Lepra der Haut.

Nach meinen Befunden zu schliessen, erscheint die leprise
Neubildung der Haut in mehreren Formen, 1. in Form einer
mehr oder minder ausgebreiteten Infiltration der Haut
und des subcutanen Gewebes, indem von hier ans Stringe
leprisen Gewebes den Gefissen und Nerven entlang sich nach
der Oberfliche oder in die Tiefe erstrecken, 2. in Form
einer bacilliren Embolie, 3. als eine perifolliculire
oder perivasculire Zellwucherung, 4. als eine schwielige
Neubildung, 5. inForm von Knoten, welche sichinSchweiss-
driisen-Kniuel zum Teil unter Proliferation der Driise
entwickeln, 6. als secundiire Entziindung oder Narben-
bildung. Endlich unterscheidet man Atrophie, Ent-
artung und Haemorrhagie,

Wir wollen zuniichst einige bei Nervenlepra beobachtete
Formen besprechen. Zuniichst die tiefe leprise Infiltration.
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Diese Form findet sich oft bei Nervenlepra, doch will ich schon
hier betonen, dass in vielen Fillen bei Nervenlepra leprise
Infiltrationen und Bacillen in der Haut ginzlich fehlen, sowie
dass diese Form an vielen Stellen auch bei tuberdser Lepra an-
cetroffen wird. Wiihrend ich im ersteren Falle die Invasion ver-
orisserter perithelialer Zellen zum Teil auch anderer Elemente
der Gefisswandung, namentlich auch der Endothelien konstatieren
konnte, handelt es sich im zweiten Falle um die Verstopfung von
Kapillaren, welche dann zu einer Infection der Endothelien und
anderer Zellen fihrt. In den letzteren Fillen hingegen erkanute
man ganz eigentiimliche Verhiltnisse der Bacillen zum neunge-
bildeten Gewebe.

Um die Histologie der hyperimischen Flecken, welche im
Verlauf emes acuten Anfalles besonders beir Nervenlepra auof-
treten, hat sich namentlich Philippson (Virch. Arch.,, CXXXII,
1893) verdient gemacht, indem dieser Autor frische Verinde-
rungen der Papillen in Folge von Bacillenembolien der Gefisse
konstatieren konnte. Die Bacillen sind nicht gekirnt und liegen
in den Kapillaren teils der Wand an, teils in soliden Pfriopfen.
Dieselben dringen nicht in die gewucherten Endothelzellen.  Diese
sowie die Bindegewebszellen der Umgebung zeigen hiufig Mitosen,
Die obersten Cutisschichten enthalten in den Lymphkapillaren
keine Baeillen.

Die von friither her in den Zellen befindlichen Bacillen
sitzen in grossen mehrkernigen Zellen, welche mit Osminmsiiure
gefirbt dentliches Protoplasma und in Vacuolen enthaltene Bacillen
sowie Fettgranulationen enthalten. Ob es sich in der That um
Fett oder aber um andere durch Osmiumsiiure geschwirzte Ge-
bilde handelt, ist nicht ganz erwiesen. Idie Befunde Darier’s,
welcher bei Nervenlepra in den leprisen Flecken die Bacillen
regelmiissig findet, stimmen mit jenen Philippson’s nicht iiberein,
wohl aber mit meimen und jenen Unna’s, indem Darier hier
eine zellige Infiltration mit Bacilleninvagion namentlich in  der
Tiefe nachweist. Allerdings scheint Darier auch flache, plaque-
artige Leprome in seine Untersuchungen einhezogen zu haben.

Leider bin ich nicht im stande, mir iiber die ,Neurolepride“
Unna’s emn bestimmtes Urteil zu bilden, indem unter dieser Be-
zeichnung sekundire, durch Infektion der grisseren Nerven her-
vorgebrachte Flecken, Atrophien, Cirkulations- und Pigmentano-
malien zusammengefasst werden, welche von den bei Lepra
tuberosa vorkommenden Infiltrationen und Geschwiilsten ginzlich

verschieden sein sollen. Dieselben liessen nur in einem einzigen
Babes, Histologie der Lepra. B
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ganz frischen Falle einzelne Bacillen im Perineurium der Haut-
nerven erkennen, sonst enthalten sie keine Bacillen. Meine eigenen
sowie Philippson’s und Darier’s Untersuchungen zeigen, dass,
wenn man frische Eruptionen bei Lepra nervosa untersucht, man
gewohnlich Bacillen in und unter der Haut findet, ausserdem konnte
ich in solchen Fillen leprise Wucherung mit Bacillen ofters ganz

isoliert in den tiefen und oberflichlichen Hautnerven erkennen,

so dass meine Untersuchungen mich keineswegs zwingen, rein
sekundire von leprisen Verinderungen entfernter Nerven ab-
hiingige Hauteruptionen bei Lepra anzunehmen, es mir vielmehr
wahrscheinlicher erscheint, anzunehmen, dass wir es im Anfang
der Eruptionen in der Regel mit direkter Bacillenwirkung zu
thun haben, welche Bacillen aber aus den Flecken wieder ver-
schwinden konnen. Einer derartigen Auffassung zufolge wire
auch kein Grund vorhanden, die Leprome und die Lepriden so
scharf zu unterscheiden, wie dies Unna beabsichtigt. Gegen eine
solche eingreifende Scheidung sprechen auch die von mir und
Darier nicht selten beobachteten Uebergangsformen, wo sich
neben den Flecken oder an Stelle derselben etwas erhabene
Flecken, flache Plaques oder selbst Knotchen mit charakteristischer
leproser Infiltration bei Nervenlepra heranbilden. So hatte ich
Gelegenheit, einen alteren Mann und eine Fran zu beobachten,
welche anfangs nur Nervenlepra aufwiesen, bei welchen sich
aber an Stelle der Erytheme und Pigmentflecken allmahlich
tiefe Infiltrate, sodann etwas erhabene Flecken (Plaques) und
endlich knotige Leprome herangebildet hatten.

Trotzdem will ich zugeben, dass einerseits die Knoten und
andererseits die Flecken sich gewdhnlich als morphologisch scharf
unterscheidbare pathologische Gebilde darstellen.

In Figur 2 ist eine derartige tiefe Infiltration hei Lepra dar-
gestellt und erkennt man hier gut, wie dieselbe sich grosseren
Gefissen und Nerven anschliesst, besonders aber die lepris in-
filtrierten Pacinischen Kérperchen umschliesst, und die Fett-
triiubehen einnimmt, wihrend an der Oberfliche lings der Gefisse
und in der Umgebung der Schweissdriisen kleinzellige Wucherung
mit wenigen Bacillen auftritt.

Das mikroskopische Bild der leprisen Haut ist iibrigens noch
sehr verschieden, je nachdem man frische oder altere Knoten
oder verschiedene Hautstellen untersucht. In dlteren Knoten kann
man sich von der peripheren Ausbreitung der Krankheit leicht
iiberzeugen, indem an der Peripherie gewdhnlich jeme Verinde-
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rungen angetroffen werden, welche die jungen Knoten cha-
rakterisieren.

Junge Lepraknoten. Gewihnlich geben die von Kindern
stammenden Priparate ein klareres Bild namentlich des Ver-
hilltnisses der Bacillen zu den Zellen als solche ilterer Personen.

Wiihrend lier sowie in dlteren Knoten der intracellulire
Sitz der Baeillen nicht immer deatlich hervortritt, ist dies Ver-
hiiltnis in jungen Knoten jugendlicher Personen nicht zu verkennen,

Fig.2. Fingerhaut bei tiefer Leprainfiltration. Auf die dieke Hornschicht
folgt die schmale malpighische Schicht, hieraul die wenig veriinderte Cutis,
weldt-,h: stellenweise in der Umgebung von Gefiissen und Schweissdrisen (D)
kleinzellige Infiltration aufweist. Die cigentliche leprise Infiltration findet
sich aber in der Umgebung grosserer Arterien (A), obliterirter Venen (V).
und um Nerven, sowie um vergrisserte Pacinische Korperchen (n) Ferner sind

die Fetttriubchen (g) zum Teil durch leprise Infiltration ersetzt (al).

&

wie dies die von Cornil und von mir gezeichneten Abbildungen in

unserem Lehrbuche (S, 498 und 500) deutlich zeigen. An Haut-

schnitten findet man obigen Ausfiithrungen entsprechend  die

Epidermis gewihnlich intakt, in jungen Knoten die Papillen zell-

reicher, vergrossert, in iilteren dieselben verstrichen, die Epidermis
3*
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verdiinnt, zwischen Epithel und Wucherung findet sich eine un-
verinderte etwa 1 mm breite Zone, welche keine oder nur spirliche
Bacillen enthilt. Die nun folgende leprise Infiltration ist zunichst
aus kleinen Rundzellen gebildet, welche gewdhnlich undeutlich
begrenzte Gruppen bilden; gegen die Mitte des Knotens werden
die Zellen grosser, nach unten zu setzt sich dieselbe, den Binde-
gewehsziigen oder den Gefissen entsprechend, oft bis in die Tiefe
des Fettgewebes fort und findet man in weitem Umkreise des
Knotens im anscheinend ganz intakten Gewebe noch zahlreiche
Bacillen. Seitlich gehen die Knoten ohne scharfe Begrenzung in
normale Gewebe iiber, indem noch weit vom Knoten entfernt
bacillenreiche Zellenanhiufungen um Haarfollikel, Schweissdriisen,
Gefisse oder Nerven angetroffen werden. Diese Gebilde sind es
anch, welche gewilnlich im Knoten selbst das Centrum der In-
filtrationsherde bilden, obwohl spiter durch Verschmelzung
der Herde und Zugrundegehen der Driisenelemente, sowie durch
Obliteration der Gefisse dies Verhiltnis spiter undeutlich wird,
In dieser Beziehung ist der in Taf. VII, Fig. 2, dargestellte
Befund sehr demonstrativ, indem derselbe zugleich jene Anoma-
lien des Haarwuchses erklirt, welche das Ausfallen der Haare in
gewissen Gegenden des Gesichtes, namentlich der Augenbrauen
erklart. Es bestelit hier in der Tiefe der Haut ein Lepra-
knoten (1) in Beziehung zu einem Haarfollikel £, der Lepra-
knoten hat sich vielleicht in der Umgebung eines Gefiisses
gebildet, jetzt aber ist derselbe ziemlich diffus und besteht
aus blassen grossen Zellen, welche zahlreiche Bacillen enthalten.
Seine Begrenzung ist undeutlich und setzt sich die Bacillenwucherung
namentlich in den Haarfollikel fort. In Folge dieser Invasion
ist nun die Haarbildung in eigentimlicher Weise gestort, indem
cich nur schubweise Haarsubstanz in Form ovaler an der Pe-
ripherie blasser Knotchen bildet, welche einen nicht zusammen-
hiingenden Rosenkranz darstellen und natiirlich keine finsserlich
sichtbare Haarbildung zur Folge haben. Ausser dem Lepraknoten
sind die Leprabacillen nur noch in Nerven (n—n") in der Gefiss-
wand grosserer Gefisse (v) und in den Haarfollikeln f, f* und
deren Umgebung lokalisiert. In Betreff der anderen wiedergege-
benen Haarfollikeln ist die Storung der Haarbildung hier von
anderer Art, namentlich bei f hat sich ein grosses, ganz hlasses
und locker gefiigtes Haar gebildet, in dessen Innerm sich ein
mit Kokken erfiillter Hohlraum befindet, neben diesem Haare,
bildet sich ein ganz diinnes Hirchen. Ebenso ist in f* ein ganz

diinnes Lunuguhﬁrcheu vorhanden.
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In Tafel 1, Fig. 3 ist der Durchschnitt eines Haarfollikels bei
starker Vergrisserung dargestellt, in welchem das Eindringen der
Leprabacillen in und zwischen die Epithelzellen, sowie die eigentiim-
liche zackige Anordnung der Grenzen des Haarschaftes gut zu unter-
scheiden ist.

Das Cutisgewehe ist offenbar zellig gewuchert, enthilt aber
sehr spiirlich Bacillen, und ist es hier sehr deutlich zu konsta-
tieren, dass dieselben sich streng an den Verlanf der erwiihnten
Gebilde halten. Namentlich ein gewuochertes, bedeutend ver-
dicktes Nervenstimmchen (Tafel VII Fig. 2) (n*) ist in dieser Be-
zichung instruktiv. Man erkennt hier die verdickte blittrige
Hiille, sowie Bindegewebs- und Gefiisswucherung im lonern mit
Verdriingung der Nervenfasern. Oft sieht man hier auch ver
arisserte und gewucherte Pacinische Korperchen in ihnlicher
Weise den Sitz einer leprisen Wucherung bildend, withrend die
Umgebung derselben z. Th. frei von Leprabacillen angetroffen wird.

In grisseren Knoten kann aber die Infiltration auch von
Anfang an ganz diffus sem. Wenn wir nun die Elemente genauer
analysieren, welche die kleinsten Lepraherde zusammensetzen,
erkennt man zuniichst, dass dieselben aus kleinen mononucleiren
Wanderzellen, aus polygonalen Plasmazellen mit mehr oder
weniger kirmigem Protoplasma, sowie auns gequollenen fixen
Zellen zusammengesetzt sind; beide Zellenarten kinnen michtig
anschwellen und zu vielkernigen, protoplasmareichen, stark gra-
nulierten Gebilden heranwachsen. Nach meinen Erfahrungen
werden aber die grossen, oft mehrkernigen Leprazellen haupt-
gichlich auf Kosten der fixen Elemente der Endothelien, der (Ge-
fisssprossen und wuchernder perithelialer Elementen gebildet und
kann man oft nllf*l Uebergiinge von fixen Zellen zu Spindelzellen, zu
kolbigen und endlich zu rundlichen freiliegenden Riesenzellen ver-
folgen. Die Bacillen liegen nurselten in unveriinderten mononuelediren
Wanderzellen, letztere quellen zuniichst auf, indem aunch.der Kern
blasig aufquillt, wiithrend das Protoplasma eine grosse Anzahl
kleiner Vacuolen enthillt, zwischen welchen Baeillen oft
in grosser Anzahl liegen. In frischen Knoten ist das Proto-
plasma mnoch nicht vacuolisiert oder schaumig verindert, und in
diesem Falle erkennt man im Protoplasma oft glatte Bacillen,
welche dasselbe in allen Richtungen durchflechten. In nicht zu
alten Knoten findet man oft verschiedene Arten von Zellen und in
verschiedenem Verhiltnis zu den Bacillen, wihrend manches in den
Genese der Zellen selbst noch unentschieden bleibt. So sehen wir
mm emer Infiltration der tiefen Hautschichten, welche sich aber
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dadurch auszeichnet, dass diese Infiltration sich streng an gewisse
Faser- und Gefiissziige hiillt, welche die Haut durchsetzen (Taf. I,
Fig. 4) verschiedene, Bacillen enthaltende FElemente, zunichst
grissere  protoplasmareiche Zellen, welche im Innern unregel-
miissiger Hohlriimme, wohl lymphatischer Natur liegen (¢*). Wahr-
scheinlich handelt es sich hier um vergrisserte Endothelien, wofiir
auch die doppelten Kernkiorperchen sprechen. Hier erkennt man
nun ganz deutlich, dass die kiirniz erschemmenden Bacillen (Sa-
franim-Jodbehandlung) nicht nur im Innern der Zelle, sondern
dem Kern aufsitzend und von demselben strahlig ausgehend
sitzen. Andere iihnliche Zellen (¢) enthalten keine Bacillen, in
anderen Zellen wieder (¢) ist in einer grisseren Vacuole eine
Leprakolonie aufgetreten, welche den Kern verdringt und ab-
plattet, doch enthiilt das Protoplasma der Zelle auch isolierte
Bacillen. ¢ zeigt emne dhmliche Zelle mit zwei Kernen und der-
selben strahligen Anordnung der Bacillen um den Kern (e9).
Diese Zellen konnen wahrscheinlich auch entarten, so dass z. B.
in ¢ ein Schwarm von Bacillen und eine ritliche Verfirbung
der Umgehung in einem Gebilde auftritt, welches wahrscheinlich
einer entarteten Zelle entspricht. In demselben Felde sieht man
auch zahlreiche Plasmazellen (eV), welche keine Bacillen ent-
halten, ferner grissere Bacillenkolonien mit Vacuolen (g), von
einem Protoplasmamantel umgeben, welcher wahrscheinlich einer
Zelle angehiort, obwohl ich im gegebenen Falle nicht entscheiden
will, ob diese Globi sich mner- oder ausserhalb von Zellen ent-
wickelt haben. Die fixen Zellen kinnen schon von Anfang an Ba-
cillen beherbergen, ehensogewisse Plasmazellen oder die perithelialen
Zellen kleiner Gefisse, welehe auch sonst verdickt und zellig
gewunchert erschemen, mdem alle Gefiisszellen, sowohl muskulire
als endotheliale Elemente, Bacillen enthalten kinnen, selbst im
Lumen kleiner Arterien und Venen, namentlich in abgestossenen
Endothelien finden sich Bacillen, wiihrend 1m Innern der er-
weiterten Kapillaren, welche die Knoten umgeben, DBacillen nur
ausnahmsweise gefunden werden. Auch in den kleinsten Haut-
nerven hatte ich schon im Jahre 158583 Bacillen beschrieben, die-
selben liegen anfangs im Iunern der Endothelien der blittrigen
Scheide sowie in den spindlig gequollenen fixen Zellen zwischen
den einzelnen Nervenfasern.  Einen dhnlichen Betund i eimem
Hautnery konnte ich auch in eimem pigmentierten Flecken bei
reiner Nervenlepra erheben. Die Schweiss- und Talgdriizsen sind
inmitten der Zelleninfiltration anfangs nur wenig veriindert, und
enthalten die Follikel ofters freie In'pl‘;lhﬂcﬂlt‘ll. welche glf“'l"!llll-
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lich von der Haarpapille aus in lingeren Ziigen zwischen den
Epithelzellen verlaufend in die innere Wurzelscheide eindringen.
Uebrigens ist auch der oberste Cutissaum sowie die malpighische
Schicht nicht immer frei von Bacillen, und kann man manchmal
Ziige freier Bacillen oder aber einzelne in fixen Zellen liegende
Bacillen auch hier konstatieren. Die Schweissdriisen zeigen im
Nivean der Infiltration missige Wucherung der Drisenzellen
(Taf. 11, Fig. 1g), welche aber, wie es scheint, ausnahmsweise
bis zu einer atypischen werden kann (Taf. IV, Fig. 1,9, g'),
indem die Driisen-Zellen in Wucherung geraten und selbst die

Fig. 3. Leprose Wucherung der Schweissdriisen ¢, Zellen der periglanduliren
Waucherung, ¢ ¢* ¢ Bacillen enthaltend. b’ freie Bacillenpakete. cb, Zellen
der Basalmembran. R, Riesenzellenbildung aus Drisenzellen. M, Bildung eines
continuierlichen Netzwerkes aus Drisenzellen.

Basalmembran durchbrechen und zu sehr grossen, Bacillen ent-
haltenden Elementen auswachsen kinnen. Die Wucherung der
Schweizsdriisen ist in Fig. 3 deutlich. Die Umgebung der Driisen
nehmen grosse polygonale Zellen ¢ mit Bacillenpaketen innerhalb
¢ ¢ und ausserhalb derselben ¢, ein. DBei ¢ erkennt man,
wie die Baeillen den Kern komprimieren. Die Basalmembran der
Driisen ist verdickt, das Epithel abgehoben gewuchert, eine Art
Riesenzelle (R) oder ein zelliges Netzwerk (M) hildend.  Auch
im Innern der Driise sieht man hier und da Bacillen.

Oft enthalten die Schweissdriisen eine Anzahl siurefester
Kirner oder Tropfen, was von mir im Jahve 1883 und spiiter von
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Unna und anderen Forschern hestiitigt wurde. Aehnliche Karner
finden sich auch 6fters in den Talgdriisen an der Oberfliche der
Haut und in Nerven, Touton konnte zuerst Bacillen in Schweiss-
driisen nachweisen. (Fortschr. d. Med. 1885.)

Von anderen Elementen, welche Bacillen enthalten, will ich noch
die glatten Muskelzellen der Haut, sowie die Fettzellen vielleicht auch
im Innern des Fettes, in seltenen Fiillen die Mastzellen, sowie gewisse
Sternzellen der Papillen namentlich aueh der pigmenthaltenden er-
wiihnen, o dass ich im allgemeinen behaupten kann, dass alle binde-
gewebigen Elemente der Haut durch den Lepraprozess beeinflusst
werden und Leprabacillen enthalten kénnen. Nur ausnahmsweise,
besonders in Eiterungen, finden sich dieselben in p{}l:,nm*leulen
Leucoeyten, welche iibrigens in Lepraknoten der Haut nur selten
angetroffen werden. Auch Zellen mit Mitosen finden sich selten
in der leprosen Neubildung und namentlich in der Peripherie,
In denselben konute ich keine Leprabacillen nachweizen.

Aeltere Lepraknoten. In dieser Weise stellt sich der
junge Lepraknoten dar, withrend spiter Zellen und Bacterien
eigentiimliche Umwandlungen erfahren. Im Centrum der Kndt-
chen entarten Gefiisse und Driisen. Die bacillenhaltigen Zellen
vergriossern sich unter endogener Kernvermehrung, zweikirnige
aber auch vielkirnige Zellen kommen hiiufig inmitten der Herde
vor, die Kerne nelmen oft das Centrum der grossen Zellen ein,
dieselben sind klein und gut gefirbt oder blasig gequollen oder
fragmentiert. Das reichliche Protoplasma ist deutlich vacuolisiert
mit ungleichen oft sehr grossen Vacuolen, im welchen nicht mehr
einzelne Bacillen, sondern rundliche Bacillenkolonien liegen. Diese
Bacillenkolonien sind zuniichst auns fast parallel liegenden zuge-
spitzten Bacillen gebildet, spiiter werden dieselben kornig und
sind sehr dicht zusammengebacken, briichig, die kleineren Kolo-
nien haben etwa 5—20 u Durchmesser (Taf. 1, Fig. 4, ¢*), wih-
rend grosse Kolonien, welche in ganz alten Knoten vorkommen,
die Grisse einer Epithelzelle iiberschreiten kinnen. In den
arisseren kugligen Kolonien (Fig. 4 g) erkennt man eine blass
gefirbte homogene Grundsubstanz und die oft kirnig zerfallenen
Bacillen. Ausserdem enthalten die Kolonien Vacuolen, welche
keine Bacillen wohl aber die Grundsubstanz enthalten. Es kann
nun vorkommen, dass diese Kolonien selbst im Innern der Zellen-
vacuolen als Zellen imponieren und hieranf scheint sich der Streit
um den intracelluliren Sitz der Baeillen zu beziehen. Unna hat
in der That ganz recht, wenn er behauptet, dass diese Kolonien
gewilnlich keine Zellen seien und dass die Vacuolen in denselben

PRPSSEISPR




Acllere L!E[n':ﬂilmh‘rtl. -1'1

keine Kerne darstellten. und andere-Beobachter, welche alle diese
Kolonien als bacillenhaltize Zellen betrachten, haben sich offen-
har getiinscht. Trotzdem muss ich aber betonen, dass auch grosse
Zellen ginzlich in Bacillenmassen erstarren kinnen und dann
noch deutlich einen firbbaren Kern anfweisen, im dibrigen aber
als (Gloea imponieren. Was aber unumstosslich erwiesen ist, das
ist die Thatsache, dass diese Bacillenkolonien zum grissten Teil in
Zellen und namentlich in deren Vacuolen sitzen. Nicht nur die
grossen Leprazellen, sondern auch kleinere Zellen mit schaumigem
Protoplasma enthalten in ihren Vacuolen =zahlreiche kleine Ba-
cillenkolonien oder aber in einer grossen Vacuole eine grosse
Kolonie, welche den Kern an die Seite dringt. Auch in grossen
Leprazellen kommen manchmal sehr grosse Kolonien vor, welche
die Zelle verdringen und zum Schwund bringen. Oft erkennt
man grosse freie Zellen in Riumen, welche wohl Lymphspalten
entsprechen, die im Centrum einen zusammengedringten Haufen
von 3—10 Kernen begitzen, wihrend das Protoplasma einen
Kranz von grisseren oder kleineren kolonienhaltizen Vacuolen
enthiilt. Hat man die Bacillen nach Elhrlich rot und die Zellen
mit Methylenblau oder besser Himatoxylin gefiirbt, so erkennt
man die dunkelblauen Kerne und das blassblaue Protoplasma, in
welchen die Bacillen liegen. Seltener findet man Riesenzellen mit
peripheren Kernen und Bacillen zwischen denselben (Ramon
v Cajal, Rickli). In noch ilteren Stellen wird nun die Zell-
natur der grossen Zellen namentlich in Folge einer hyalinen De-
generation wieder undeutlich, und oft werden die Zellen in der
That durch die ungemeine Vergrisserung mancher Kolonien zer-
gtirt, so dass man statt der grossen Zellen bloss grosse Bacillen-
kolonien sieht. Ausserdem aber erscheint es mir unzweifelhaft,
dass die Baeillen auch aunsserhalb von Zellen zu Kolonien aus-
wachsen kimnen. Dieselben liegen dann in Spalten des Gewebes
oder in Gefissen, wie ich dies in unserem Bakterien-Werk ab-
gebildet habe. Auch in diesem Falle kommt es aber vor, dass
die benachbarten Zellen hypertrophieren und die Kolonien in ihre
Protoplasmen einzuziehen trachten, etwa in der Art der Fremd-
korper-Riesenzellen (siche Taf. 1I, Fig. 3), welchen sie auch
entsprechen diirften. In ganz alten Knoten sieht man nun
namentlich im Centram eine Art Sequester, welcher aus grossen
Bacillenkolonien oder hyalin-entarteten Leprazellen im Innern
heller Riume besteht, zwischen welchen ein  scharf um-
schriebenes Gewebstiick ebenfalls hyalin entartet ist. Diese Ent-
artung ist offenbar zum grossten Teil dem Einfluss der siiure-
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hestindigen Produkte des Leprabacillus zu verdanken und in der
That enthilt der Sequester im Centrum nur wenige deutliche
Bacillen, grisstentheils aber sinrebestindige Korner in nicht zu
dichter Lagerung. Zellen sind in dieser Form nicht mehr zu er-
kennen , wohl aber ist der Sequester zuniichst von einer an
Leprazellen reichen und grosse Kolonien enthaltenden und nach

- . "
Fig. 4. Leprader Brustwarze ¢, Stratum cornenm. P, papillire W ucherung.
0, hyaliner siurefester Lepraknoten. m, Muskelbindel. 1. Aunsfihrungsginge

der Milehdrise von leproser Wuocherung umgeben.
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anssen  von  derselben  won  einer entziindlichen Zone um-
geben, welehe oft wenig Bacillen oder Baeillen- und Zelldetritus
enthalten kaon. Dieser Sequester wird nun mit der Zeit ausge-
stossen und fiihrt zu Geschwiiren, welche hauptsichlich die
Reste des alten Knotens, sowie Entziindungsprodukte, Eiterzellen
und Gewehsreste, verschiedene Bakterien, namenthich Eiterkokken
und diphtheroide Bacillen enthiilt. Es ist leicht zu verstelien,
waram diese Geschwiire oft keine Leprabacillen in Zellen ent-
halten, indem die eliminierende Entziindung gewihnlich nicht die
Bedeutung einer lepriosen Neubildung besitzt. In anderen Fillen
aber ist die Geschwiirsbildung eine kontinuierliche, indem der
centrale Teil der Neubildung entartet, wihrend der leprise
Prozess in der Peripherie ohne wesentliche Beteiligung einer
rein entziindlichen Reaktion weitersehreitet. In diesem Falle
findet man natiirlich neben entarteten freien Bacillen und Kolonien
auch bacillenhaltige Leucocyten. Aber auch hier siedeln sich ge-
withnlich bald Eiterkokken und diphtheroide Bacillen im Ge-
schwiire an. Offenbar muss man noch eine driite Art der Geschwiirs-
bildung, mnimlich eine trophoneurotische zugeben. Manche
Autoren wie Neisser sind selbst weneigt, das leprose Geschwiir
iiberhaupt, namentlich bei Nervenlepra, bloss auf Innervations-
storungen zuriickzufithren.

In Fig. 4 habe ich einen derartigen entarteten Knoten bei
Lepra der Brustwarze dargestellt. Man erkennt bei ¢ die verdickte
Hornschicht. Die Bacillen sind vergrissert und namentlich verdickt,
indem dieselben kleinzellige Wucherung und wenige Leprabacillen
enthalten (p). In der Cutis sitzt bei n ein nach Ehrlieh
dunkelrot gefirbter Knoten, welcher gleichmiissig hyalin erscheint.
An der Peripherie derselben erkennt man grosse Leprakolonien
sowie kleine Leprazellen. In der Umgebung des Knotens besteht
entziindliche kleinzellige Wucherung, besonders um  Gefisse.
Aehnliche kleinzellige Wucherung, sowie Infiltration des Gewebes
mit kirnig pricipitierten Massen, finden sich an tieferen Stellen
der Haut, in weleher namentlich die dicken Ziige clatter Mantel-
fasern (m) auffallen. Zwischen denselben sind die Gefiisse von
zelliger, nicht bacillenhaltiger Wucherung umgeben, wiihrend die
Ausfithrungsginge der Milchdriise (I) von reichlicher leprizer
Wucherung umgeben sind und Leprabacillen enthalten.

Ebenso wie die Geschwiirshildung ist die Entwicklung von
Abscessen bei Lepra verschiedener Natur. Die Abscesse kinnen
offenbar auch nicht lepriser Natur sein, oft sind dieselben aber
lepris und entstehen in diesem Falle, wie ich dies in Tafel NIEL
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Figur 1 abgebildet habe, indem ein grisserer Gewebsantheil in
Leprabacillen erstarrt. Man erkennt zuniichst neben ungemeiner
zelliger und leproser Gefiissobliteration umschriebene Herde, in
welehen die Leprabacillen alle Gewebszellen zu ungemein reich-
licher Wucherung angeregt haben, indem grosse, verschmelzende
Zell- und Bacillenmassen mit eingelagerten, gut firbbaren Kernen
entstehen.  Im Innern dieser Massen bildet sich nun eine Art
Sequester, kernlose Schollen und blasse Lepracolonien ent-
haltend. Nun wandern aber von aussen zahlreiche Leuncocyten
in den Lepraberd. Dieselben sind polynucleir, die Kerne sind
oben in eigenthiimlich fragnientirt, reticulirt und ganz von Bacillen
vollgefilllt. Neben diesen Zeilen erkennt man noch grosse, von

Bacillen ginzlich erfiillte, losgeiiste Wandelemente mit centralem,,

sewbhnlich deformirtem blossem Kerne. Nirgends erkennt man

hesser als an diesen isolirten Elementen die giinzliche Ausfiillung

und Ersetzung des Protoplasma durch Bacillen.

Die lepriosen Erkrankungen der Hautnerven. Wenn
wir hedenken, dass auch bei tuberbser Lepra die Nerven-
erkrankung eine grosse Rolle spielt und dass sich gemischte
Formen auch aus der tuberisen Form entwickeln konnen,
muss uns das Verhalten der Hautnerven, in welchen ich zuerst
Bacillen sowohl in der tuberisen als in der neurdsen Form nach-
weisen konnte, moch besonders interessieren. Namentlich die
Beteiligung des Nervenendapparates ist in dieser Bezichung von
hohem Interesse.

Sudakevitsch konnte in manchen Pacinischen Korperchen
der Haut Leprabacillen namentlich in den hindegewebigen Hiillen
and in der zellreichen Umgehung der Gefisse nachweisen und
glaubt anf Grund dieses Befundes das Eindringen der Bacillen
von der Haut und namentlich von deren Nervenendigungen aus
mit konsekutiver Degeneration der Nerven bei Lepra nervorum
dargethan zn haben. Namentlich in gemischten Formen der
Lepra und an stark innervierten Partien, welche diffuse, oft kaum

bemerkbare Infiltrationen aufwiesen, so am Gesichte, am Ohre,

an den Fingern und den Zehen konnte ich in der That
ifters eine ganz eigentimliche iiherraschende Lokalisation der
Leprabacillen konstatieren. Dieselben finden sich hier manchmal
fast ausschliesslich in den Endverzweigungen der Nerven und in
den Pacinischen Korperchen. Ihe kleinsten Nervenfasern sind
su dicken zelligen Striingen entarten, welche in den - tiefen
Cutisschichten hinziehen und deren nervise Natur hauptsiichlich

an der dicken blittrigen Scheide sowie einigen wenigen diinnen,,
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zum Teil degenerierten, zum Teil auch wohl regenerierten Nerven-
fasern erkannt werden kann, indem der grissste Teil der Nerven
durch neugebildete Gefisse, Spindelzellen und bacillenhaltige spind-
lige Spaltriume ausgefiillt wird. Ebenso sind die pacinischen Kérper-
chen ungemein vergrissert hauptsiichlich dureh ihwven Sitz, ihr kon-
zentrisches Gefiige und durch wenige zum Teil entartete Nervenfasern
im Innern homogener Massen als solche zu erkennen.  Auch hier
handelt es sich um Gefiss- und Zellneubildung und um Invasion
zahlreicher Bacillen in alle zellige Elemente der Scheiden und der
entarteten Nerven. Die Baeillen liegen zum Teil in Zellen zum Teil i
Hohlriiumen und namentlich in langen spindbgen oft spiral ge-
wundenen Spalten, welche die Zellen an CGrriisse hei weitem iiber-
treffen. Eigentiimlicherweise findet man oft an diesen Hautstellen die
Bacillen bloss in den entarteten nervisen Strimgen und Korperchen,
dann in der Umgebung der Nerven — stellenweise in  dem
Schweissdriisenkniiuel zwischen den Driisen und manchmal noch
in der Gegend der Haarpapillen.

Diese letzteren Lokalisationen kdnnen vielleicht durch die
Beziehung der Nerven zu den Driisen und Follikeln erklirt
werden. .

In anderen Fillen hingegen fand sich DegenerationZohne
Bacillen in den Endapparaten hei leprisen Verinderungen der
Nerven selbst. Dieselben miissen hier wohl als sekundiire anfgefasst
werden. Ich selbst konnte demnach die Angaben Sudokevitsch
bestiticen und studierte noch die Meissner’chen Kirperchen
bei Lepra, namentlich an aniisthetischen Stellen und an der
Grenze nekrotischer Partien der Finger. An denselben konnte
ich beszonders eine eigentiimliche Vergrosserung mit Aunffaserung
unter teilweisem Schwund und kirniger Entartung der ein- und
austretenden Nervenfasern beobachten. Bacillen waren in diesen
Fillen weder in den Kirperchen noch in der Umgebung derselben
vorhanden.

Alle Autoren, zuletzt Arning und Nonne, (Viech. Arch,
CXXXIV,) betonen die Inkongruenz der Nervenliisionen und der
durch dieselben bedingten trophischen Stirungen. Wir werden
auf diese Frage noch zuriickkommen.

Schwielige und warzige Leprome. Eigentimliche Formen
der Hautknoten sind jene, welche ich schwielig und warzig nennen
michte. Hier treten an der hypertrophischen Haut kleine schwielige
oder warzige Verdickungen auf. Die hypertrophizchen Hautstellen
zeigen eine leprise Infiltration, welche aber nicht diffus verbreitet
ist, sondern sich streng an ein dickes zelliges Netzwerk hilt,
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welches von dem nicht lepris verinderten zellarmen binde-
gewebigen Hantgewebe so  durchflochten erscheint, dass das
zellige Netzwerk nirgends in das bindegewebige Geflecht iiber-
geht. Das zellige Netzwerk, welches aus miissig grossen Lepra-
zellen, Nerven und Gefiissen besteht, setzt sich in die Tiefe liings
der Gefisse fort, die leprise Infiltration ergreift aber hier mit
Vorliebe auch die Fetttriiubehen, welche zum Teil ganz von
leproser Wucherung eingenommen werden, indem auch die Fett-
zellen an derselben teilnehmen. An gewissen Stellen entwickelt
sich nun gewihnlich in der Gegend von Haarpapillen eine be-
deutende Verdickung des Stratum Malpighi sowie der dariiber-
liegenden Hornschicht, indem sich zugleich die Papillen ver-
grissern und der Papillarkorper unregelmiissic und ohne scharfe
Girenzen in die Tiefe wuchert.

Man erhillt gewdhnlich den Eindruck einer Schwielenbildung,
welche aber insofern unser spezielles  Interesse in  Anspruch
nimmt, als hier die bacillenfreie oberflichlichste Cutisschicht
verschwindet und die leprise Wucherung in unmittelbaren Kontakt
mit der untersten Epithelschicht gelangt. Von hier aus dringen
nun reichlich Bacillen in Malpighi'sche Schicht, namentlich frei
isoliert oder in Gruppen zwischen den Zellen liegend, zum Teil
auch in die Epithel-Zellen eindringend. Dieselben konnen stellen-
weige his an die Obertliiche verfolgt werden, so dass diese Knatchen-
form dhnlich wie die Haarpapillen einen Weg der Bacillen an
die Oberfliche der Haut darstellt. Diese Form ist zugleich
geeignet, zu zeigen, dass auch der Leprabazillus unter Umstiinden
zu einer geschwulstartigen Wucherung des Oberfliichenepithels
Anlass geben, sowie andererseits eine Wucherung dieses Epithels
in die Tiefe zu einem Transport der Bacillen an die Oberfliche
fithren kann.

In Fig. 5 sieht man die Grenze einer derartigen Lepra-
schwiele yom Vorderarm und erkennt sowohl die lepréosen Gewebs-
striinge der Cutis (1), als auch Epithelkugeln oder Zapfen ganz in
der Tiefe in der Nihe des Fettgewebes. Letzterer Befund ist inso-
fern wichtig, als er die Miglichkeit atypischer Epithelwucherung
bei gewissen Formen der Lepra andeutet.

Eine ({P:I‘:ll‘tig'v [JE[I!'ﬂHE'I]\l‘jF‘IIE‘ 1st auch mn Tafel VII Flg 1
dargestellt. Trotzdem es sich hier um ein Gebilde handelt, welches
manches mit einer gewdihnlichen Schwielenbildung gemein hat,
konnte ich michts finden, was als Grund dieser Schwielenbildung
angenommen werden kinnte, es handelt sich eben um ein ziemlich
isoliertes, oberflichliches, von verdickter Hornschicht bedecktes
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Knotchen. In  der Mitte desselben besteht eine  kleine,
von massigen Hornschichten erfillte Depression 8, withrend
in der Umgebung diese Schicht normal erscheint.  Auch das
Stratum Malpighi ist der Schwiele entsprechend bedeutend ver-
dickt, blass, nach unten zu diffus, in die leprise Wucherung iber-
aehend, wnlni*nd in der Umgebhung das Stratum Malpighi etwas
verdiimnt und papillenarm ist (M). Das Epithel ist hier anch
durch eine ziemlich breite Schicht blassen, mcht gewucherten

Fig. 5. Seitliche
Grenze einer Lepra-
schwiele des Vorder-
armes. . Verdickte
Hornschichte, M. Stra-
tum Maleighi schwielig
verdickt wund nach
unten ohne dentliche
Grenze in die am-

schriebene leprise
Wuocherung 1 dber-
gehend, in  welcher ; 3
grosse Leprakolonien ¢ SA5kE il
; s T r:,-u‘;;g;ﬁr S
zuerkennensind, Unter- s . |
halb dieser Wucherung s o
sieht man  mehrere

- o A . g
i At
e 3 5“
g b A v
el § kb 4 .
e ol A
S
i 5
] LiE
Eo . r i
Vo g

. . Hmihn
i 'y 4

Saraer bl

" "'ﬂ-':':'f:.f\...l- R e
A i W LA

= l‘?ﬁ' . 2 - 3

Epithelkugeln von le-
priser, scharf uam-
schriebenerWucherung
umgeben, en, Cutisge-
webe, 1, Strioge Je-
prisen  Gewebes in
demselben, gr Fett-
gewebe,

Bindegewebes (i) von der leprisen Wucherung (1) getrennt. Die-
selbe setzt sich in die Tiefe, in Form breiter zellreicher, ge-
fisshaltiger Balken (If) fort, und sind dieselben durch Ausliufer
mit der massigen leprosen Wucherung der Schwiele (1) in Ver-
bindung. Was nun im Bereiche der Schwiele am meisten inter-
essiert, ist die kompakte leprise Wucherung, welche zusammen
mit dem verdickten Epithel eimen scharf umschriebenen Knoten
bildet. Das Epithel zeigt hier keine eylinderzellige Grenzschicht
und die Unregelmiissigkeiten der unteren Grenze derselben kimnen
kaum als papillive Wucherung gedeutet werden. Man erkennt
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hier endlich noch dichte Bacillenziige, welehe das Epithel durch-
setzen und bis an die Oberfliche dringen. Auch sieht man hier,
wie die Bacillen, welche in einer gewissen Entfernung vom Epithel
diffus in den dichten Zellmassen zerstreat sind (le), je mehr sie
sich der Epithelgrenze nihern, desto massiger werden, desto zahl-
reichere und grissere Kolomen bilden (le”), was daranf schliessen
lisst, dass die an der Epithelgrenze liegende leprise Infiltration
die dltere ist.

In Tafel 1, Fig. 2 ist die Epithelgrenze einer solchen Schwiele
bei starker Vergrisserung dargestellt, namentlich eine Papille, (f)
in weleher das Gefiiss zahlreiche Bacillen der Wand anliegend, zum
grossen Teil im Innern vergrosserter Endothelzellen (e) enthilt. Im
Innern des Gefisses erkennt man noch einen mehrkernigen Leuco-
cyten. In der Umgehung des Gefiisses findet man einen Kranz wohl
perithelialer Elemente, welche mittelst Fortsitzen mit der tiefsten
Epithelschicht zusammenhingen (). Zwischen diesen Fortsiitzen
sind nun griossere Liicken, welche die Grenze zwischen Epithel
und Bindegewebe markieren.

Die Zellen der unteren Epithelgrenze sind zum Teil erblasst,
namentlich die Kerne oft undeutlich geworden. Die Bacillen
dringen zum Teil in diese Zellen, sowie in die Zellen der hiheren
Epithelschichten ein, und zwar in ganz eigentiimlicher Weise,
indem sie nicht nur im Innern der Zellen, sondern im Innern
eines Hohlraumes liegen, welcher den Kern der Zelle eng um-
schliesst. So sieht man in diesem Hohlraum (jenem analog, welcher
nicht selten in Folge der Schiidigung schlechter Ernihrang, Beginn
von Austrocknung, Entartung der Epithelzellen um den Kern gebildet
wird), bei k’ bloss einzelne Bacillen, wiithrend sich bei k eine kleine
Bacillenkolonie gebildet hat, welche den Kern noch mehr defor-
miert, bei k' kleine Kolonien und einzelne Bacillen.

Es ist wohl unzweifelhaft, dass bei Vergrisserung der
Leprakolonie am Ende der Kern ganz verdringt wird, und hat
dies offenbar bei g stattgefunden, wo in demselben perinucleiren
Hohlraum einer Zelle bloss eine grissere Kolonie liegt, welche
den Hohlraum ausfiillt. Andere Epithelzellen (ez) enthalten keine
Bacillen. Ein zweiter Weg, welchen die Bacillen im Innern der
Epithelschicht einschlagen, ist jener der Lymph- oder Saftspalten,
welche zwischen den Epithelzellen verlaufen. Ein derartiger Weg
ist in ic dargestellt und hier liegen die Bacillen teils frei, teils
in Elementen eingeschlossen, welche diese Riume stellenweise
begrenzen.

Schweissdriisen-Leprome. Eine eigentiimliche Form der
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leprisen Neubildung ist jene, welche sich streng an das Binde-
gewebe der Schweissdriisen hilt und zugleich zu einer neoplastizchen
Wucherung der Driisen selbst, sowie oft zu haemorrhagischen
Herden Anlass giebt. Einen derartigen Knoten vom Vorderarm habe
ich in Tafel VII Fig. 3 dargestellt. Die dinne Oberhaut (E) ist
lier unverindert, ebengo die Cutis, in welcher aber Bacillenschwiirme
in der Umgebung der zellig gewucherten Gefiisse angetroffen
werden (b). Sonst ist die Cutis nur in der Umgebung einiger
zerstreuter Schweissdriisen (IM) bacillenhaltig.

. Der eigentliche Lepraknoten (L) liegt in der Tiefe und hiingt
mit einem Schweissdriisenkniiuel (5) zusammen, dessen Bindege-
webe von Bacillen durchsetzt ist. Der Knoten selbst ist nach
oben weniger scharf hegrenzt als seitlich und nach unten. An
der oberen Grenze erkennt man deutlich, dass derselbe aus
cewucherten Driisen und ans ungemein verbreitetem, zellie ge-
wuchertem und von Leprabacillen durchsetztem Gewehe besteht,
und sieht man noch deutlich, dass die leprise Wucherung sich
streng an die Drisenwucherung hiilt. Es ist demnach hier die
Thatsache erwiesen, dass der Leprabacillus zu neoplastischer
Driisenwucherung in enger Beziehung stehen kann und in der
That wiirde niemand anstehen, den bezeichneten Knoten fiir ein
Schweissdriisenadenom  mit  aussergewdhnlicher Wucherung  des
Bindegewebes der Driise zu bezeichnen, wenn die Leprabacillen
uns nicht iiber die spezifische Natur der Wuocherung aufkliven
wiirden. Stellenweise sind die Driisenelemente gut erhalten, die
Kniuelbildung derselben ist bloss an der Peripherie zu erkennen,
withrend 1m Innern des Knotens die Driisenschliuche gestreckt
erscheinen, die Driisenzellen zum Teil entartet sind, zum Teil in
eigentiimlicher Wucherung begriffen und enthalten die Schlinche
nur selten Bacillen oder metachromatische Kugeln. Wir werden
auf die feinere Struktur der Geschwulst zurickkommen und
wollen hier noch betonen, dass dieselbe durch eine eigen-
tiimliche metachromatische, hyaline oder hornige Kapsel ¢ vom
iibrigen Gewebe abgeschniirt erscheint. Diese Abkapselung oder
Abschniirung hiingt woll mit zar ungeniigenden Ernilrung des
Knotens zusammen, indem neben dem Knoten eine arterioscle-
rotische fast obliterierte Arterie mit leproser Infiltration der Ad-
ventitia. und Media angetroffen wird, welche ebenfalls in
den  Bereich dieser Kapsel einbezogen erscheint. Auch  die
Haemorrhagie, welche im Innern des Knotens aufgetreten ist, (H)
ist wohl von einer leprisen Entartung der Gefiisse mit tieforeifen-
den Ernihrungsstirungen bedingt. In der That enthiilt der

Babes, Histologie der Lepra. 4
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Knoten selbst zahlreiche lEpriiﬂ entartete und obliterierte Gefisse
(t). Im Innern des Knotens erkennt man neben dem gewucherten
zum Teil ddematdsen Bindegewebe noch wahre Entziindungs-
herde, sowie andererseits necrotische Stellen, welehe der Sitz
einer dichten Bacilleminvasion sind (L.

In Figur 3, sowie in Tafel IV Fig. 1 ist diese Art der leprisen
Wucherung bei starker Vergriosserung wiedergegeben. Man erkennt
eine zellige Wueherung des Bindegewebes, wobei grosse kernige
protoplasmareiche Elemente entstanden sind, welche im Innern
Leprabacillen isoliert oder in Paketen beherbergen (e). Dieselben
filhren nicht selten zu einer teilweisen Depression des Kernes (e*)
oft zu Schwund desselben (¢”). Auch zwischen den Zellen, nament-
lich in rundlichen Spalten (Lymphspalten), erkennt man die Ba-
cillen. Die Driicsenschliuche sind eigentimlich gewuchert, die
Driisenzellen wuchern zum Teil unter endegener Kernteillung,
wodurch Riesenzellen (R) Knospen (K) und eineigentiimliches zelliges
Balkenwerk (ce) entstehen. Diese Zellmassen sind nun von der
Membrana propria durch ein eigentiimliches Netzwerk getrennt,
welehes aus dunkel gefiirbten Sternzellen und  deren Fortsitzen
besteht. Es sind dies wohl gewucherte der Membrana propria
angehirige Elemente. Die Membrana propria ist oft aufgelockert
und zellig entartet. Die Bacillen sind im Innern der Driisen-
schlinche ziemlich selten. Manchmal bilden sie Pakete in oder
zwischen den Zellen, stellenweise liegen in den Driisenriiumen
rundliche stark rot gefirbte Kdérner (m).

Die beiden hier beschriebenen Befunde zeigen deutlich, dass
der Leprabacillus im stande ist, Neubildungen zu veranlassen, an
welchen nicht nur hindegewebige sondern auch epitheliale Elemente
teilnehmen, es ist dies unzweifelhaft in der langsamen und als forma-
tiver Reiz wirkenden Entwicklung der Bacillen bedingt, welche die
Zellen wenig schiidigen, und zu progressiver Wucherung veranlassen.
Es fragt sich nur, ob dieser Reiz auch atypisches Wachstum
epithelialer Elemente veranlassen kionne. Wir haben in der Tiefe
des Gewebes, unterhalb der Lepraschwielen Epithelkugeln gefunden
(siche oben Figur 5), auch wurden bei Gelegenheit des Leprakon-
eresses Schnitte von Epithelialcarcinom Lepriser demonstriert
und konnten wir konstatieren, dass hier die Leprabacillen in
Stroma reichlich vertreten waren. Dennoch ist es fraglich, ob
die Leprabacillen als solehe fir wahre Carcinombildung verant-
wortlich gemacht werden kimnen. Nur wenn es gelingen wird,
die Anfiinge eines Carcinoms in seinem Verhiltnisse zur leprisen
Wucherung genau zu verfolgen, etwa in dieser Weise wie dies
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fiir Schwielenbildung und Driisenwucherung nachweisbhar 1st, wird
man eine solide Basis fiir eine solehe Annahme gewinnen.
Hautentziindungen ber Lepra.  Wiihrend gewisse ent-
ziindliche oder neoplastische Reize der Hant zu einer Ansammlung
von Leprazellen fithren kinnen, wie dies nicht nur Vesicatorien,
namentlich vereiternde (Kalindero), sondern auch Geschwulst-
bildung aus verschiedenen Ursachen zeigen, findet man anderer-
seits bei Leprisen oft bedeutende Erytheme, bullise Exantheme
besonders bei Nervenlepra, Hautentziindungen oder Oedeme, in
welehen Leprabacillen nicht oder nur in dem Masse vorhanden
gind, wie in der unverinderten Haut. So sind die erysipelatisen
Schwellungen, welche in Folge von Tuberkulininjektionen auf-
treten, gewihnlich frei von Leprabacillen, sowie von anderen
Mikroorganismen.  Eine  chronische  entziindlich - 6dematise
Schwellung  des Priputium bei einem Leprisen, trotzdem die
Cutis und die Umgebung der Gefiisse reich an Wanderzellen war,
zeigte nur fusserst wenige Leprabacillen. Im allgemeinen findet
man wenig Leprabacillen bei jenen Erythemen, Exanthemen,
Entzindungen, Erweichungen und gangrinisen oder ulcerisen
Processen, welche trophoneurotizscher Natur sind oder welche sich an
Gefissentartung und Obliteration anschliessen. Dieilteren pigmen-
tierten Flecken und Plagues lassen woll manchmal die Bacillen in
Gefiissen als Embolien erkennen, in den meisten Fillen aber
handelt es cich, namentlich bei Nervenlepra, um eine ziemlich
oberflichliche diffuse Verbreitung der Bacillen im Innern und
zwischen den zelligen Elementen, das Pigment sitzt hier in dem
tiefen Epithel - Schichten. Die Papillen sind gewihnlich ver-
strichen, die Epidermis sehr verdiinnt und aus abgeflachten Zellen
gebildet, zwischen welche Wanderzellen eindringen.  In  diesen
und zwischen diesen finden sich hiufig Bacillengruppen.  Die
Einwanderung der Bacillen in die oberfliichlichsten Hautschichten
1st hier oft deutlicher, als bei der Knotenlepra. In Haut-
eruptionen, namentlich in Pemphigushblasen, finden sich deshalb
bei Nervenlepra nicht selten intra- und extracellulive Bacillen.
Wir haben noch gesehen, dass namentlich in diffus verdiek-
ten Hautstellen bei Nervenlepra sich oft bedeutende leprise
Infiltration im subecutanen Gewebe namentlich in Fettteiubehen
in und um verdickte Nervenziigen finden kann. Namentlich
bemerkenswert ist die Substituierung von Fettgewehe durch
leprises Gewebe.  Wihrend oft das Gewebe zwischen den Fett-
lappehen frei bleibt, sind einzelne Fettlippehen zu scharf um-
schriebenen Lepraknoten entartet. Tafel 1, Fig. 5 stellt eine
4*
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mehr diffuse Infiltration des subeutanen Fettgewebes des Gesichtes
dar. Die Fetttropfchen selbst haben eine eigentiimliche Umwand-
lung erfahren, das Fett ist nicht aufeelist, sondern zu einer
gelblich gefirbten homogenen Masse (f) umgewandelt, welche
man allmihlich in gewthnlichem Fettgewebe mit aufgelistem Fett
verfolgen kann. In der Umgebung dieser Massen hat sich nun
konzentrisch neugebildetes, Leprabacillen enthaltendes Gewebe
abgelagert (1). Zwischen demselben erkennt man kleine Blut-
oefiisse (v), welche oft von Leprabacillen und Kolonien ginzlich
obliteriert sind und auch die hier verlaufenden kleinen Nerven (n)
gind dicht von Bacillen durchsetzt, indem es hier nicht gelingt,
zu bestimmen wo die Bacillen liegen, wahrscheinlich sind sie
hier intercellulir in Gewebespalten gelegen. Die leprose Wuche-
rung besteht aus fixen Zellen, welche z. T. isolierte Bacillen
enthalten (1), wihrend aber oft Leprakolonien oder auch lose
Bacillenziige frei zwischen den Zellen angetroffen werden. Man
findet hier mnoch hiufig Mastzellen, welche keine Bacillen ent-
halten (m).

Oft setzt sich die leprise Wucherung in die Tiefe zwischen
den Muskelfasern fort, indem letztere melr isoliert von zahl-
reichen Zellen umgeben oft hyalin entartet erscheinen. Im
iibrigen zeigten in meinen Fiillen die Muskeln keine besondere
Neigung zu lepriser Entartung und hesitzt die miissige Entartung
derselben wenig charakteristisches.

Eine wichtige Frage betrifft die Ursache der spontanen
Amputationen von Extremitiiten, namentlich bei Nervenlepra und
gemischter Lepra. Handelt es sich hier, wie Neisser meint
(Schles. Ges. fiir vaterl. Kultar, 1894), um den mechanischen
Effekt der aniisthetischen und analgetischen Stirung, oder aber
ist die leprose Wucherung selbst bei diesem Prozesse beteiligt.
Unzweifelhaft erklict sich ein Teil der trophischen Stérungen
nach Neisser, andererseits aber konnte ich im Niveau der
Amputationen ifters nicht nur sklerotische, z. I, leprisze Arterien-
entartung und Obliteration neben leproser Infiltration, Neuritis und
Sehnenentziindung erkennen, sondern auch die Bildung eines ent-
ziindlichen Herdes, welcher gewdhnlich keine oder wenige Bacillen
enthiillt und sehr bald erweicht und gangriineseiert oder aber in
Narbengewebeiibergeht, welches oft einen derben sklerotischen Ring
im subeutanen Gewebe, vom Hautgewebe ausgehend und bis an
den Knochen reichend bildet, welcher offenbar zur Abschniirung
und Amputation der Extremitit beitriigt. In diesem Ringe konnten
aber bei Nervenlepra nur selten Bacillen nachgewiesen werden,
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withrend deren leprise Natur bei gemischten Formen deutlich war.
In anderen Fillen konnte ich eine entzindliche Wuocherung bis
im die Tiefe, namentlich das Periost ergreifend verfolgen, indem
von hier aus Atrophie, Rareficierung und Bruch namentlich der
Phalangen erfolgte.

Die Lepra derSchleimbiute, obwohl schon vom Anfange
an bekannt wurde in letzter Zeit besonders von Jeanselme und
L. Glick studiert (Leprakongress 1897 1), merkwiirdigerweise
aber blieb eben die Histologie der Nasenschleimhaut, auf welche
doch zuniichst die Aufmerksamkeit gelenkt wurde, histologisch unbe-
kannt. lm allgemeinen kann man behaupten, dass die Verinde-
rungen der Schleimbiiute sich von jenen an der Haut durch die
oherfliichliche Lage der leprisen Wucherung, dann durch die
Hiufigkeit der Leprakolonien, durch deren Grisse und deren
Sitz, welcher hiufig extracellulir ist, unterscheidet. Ausserdem
kommen aber auch hier tiefe Lepraknoten sowie Invasion der
Zellen und Driisen mit Bacillen zur Beobachtung.

Lepra der Conjunctiva. Unter den dfters primir be-
fallenen Schleimhinten nimmt die Conjunctiva einen wichtigen
Platz ein, von hier aus setzt zich die Infection auf die Sclera,
den Limbus und die tieferen Gewebe des Auges fort. Gewilin-
lich aber ist die leprise Conjunctivitis eine secundire, indem
dieselbe kaum je bei ausgebildeter Gesichtslepra fehlt, und zu-
gleich das Conjunctivalsecret fast immer Bacillen enthilt. In
den meisten Fillen findet sich an der Conjunectiva bulbi nebst
bedeutender Injektion eine weissliche oder graugelbliche wulstige
Verdickung, hauptsichlich am innern Winkel, und welche sich
oft pannusartic zur Hornhaut hinzieht. Die Hornhaut wird zu-
niichst an der Peripherie getriibt und vasculavisiert. Bei primiirer (7)
Lepra der Hornhaut fand C ornil in einem Fall eine sarkomartige
Geschwulst, welche nach der Exstirpation in Form von disse-
minierten Lepraknoten der Hornhaut sowie der Haut reci-
divierte. Die mikroskopische Untersuchung zeigte fast intakte
Epithelschichten mit zahlreichen Bacillen zwischen den Epithel-
zellen, seltener im Innern von Wanderzellen, auch an der Ober-
fliche. Unmittelbar unterhalb des Epithels besteht ein sarkom-
ihnliches Gewebe aus grossen spindligen oder runden Zellen
mit grossen Kernen; diese Zellen sind dicht mit Bacillen versehen.
Neisser (Virch. Arch., 103) fand in mehreren Fiillen dieselben
Verinderungen, welche ich selbst konstatieren konnte, niimlich
zwischen den Hornhautlamellen teils freie, teils in Zellen relagerte
Bacillen in den oberflichlichen peripheren Anteilen der Cornea.
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Fast in jedem Fall von vorgeschrittener Lepra oft
schon im Beginne der Erkrankung enthilt der Con-
junctivalsack grosse Mengen von Leprabaeillen, was wohl mit
dem oberflichlichen Sitz und der frithen Erkrankung der Con-
junctiva zusammenhingt. Oft fanden sich hier Bacillen, wihrend
im Nasenschleim solche fehlten, so dass man ebenso wie fiir die
Nasenschleimhaut annehmen konnte, dass hier eine Eingangs-
pforte fiir die Leprabacillen vorliege. Olme hier meine Bedenken
einer solchen Auffassung gegeniiber zu wiederholen, will ich nur
betonen, dass von der Conjunctiva aus jedenfalls eine reichliche
Ausstreuung von Bacillen statt hat.

DieLeprades inneren Anges wurde zuniichst von Hansen
und Boll,dann vonPhilippson genauer studiert. (Beitr. zur Augen-
heilkunde, XI, 1893.) Derselbe giebt eine genaue Beschreibung
eines leprisen Auges mit dem bei Lepra hiiufigen grauen Ring der
Cornea, ihnlich dem Arcus senilis und mit einem Conjunctival-
knotchen. Die Neubildung besteht aus Leprazellen, in der
Conjunctiva und in der Sclera findet sich die Neubildung in der
Umgebung der Gefisse. Die Bowman'sche Membran verdinnt,
mit Kerneinlagerung. Von der Uebergangszone setzt sich die
Lepra auf die benachbarten Gebilde fort und liegen anch hier
in Leprazellen, in deren Vacuolen, welche sie oft austapezieren,
seltener im Epithel und in Pigmentzellen; die verzweigten Pigment-
zellen enthalten keine Bacillen, wohl aber finden sich solche in
vunden pigmenthaltigen Zellen, welche vielleicht von jenen ab-
stammen. Jedenfalls wiire es interessant, den Schwund des
Pigmentes infolge der Bacilleninvasion genau festzustellen , wie
dies in den Nervenzellen gelingt. Im Corpus ciliare und nament-
lich in der Retina finden sich reichlich Bacillen. Die hintersten
Abschnitte sind aber frei.

Ich hatte Gelegenheit mehrere Bulbi von Leprisen zu unter-
suchen und kann im Allzemeinen die Angaben Philippsons
bestitigen. Ausserdem aber fand ich viel intensivere Veriinde-
rungen, unter welchen ich eine junge, wuchernde Gefisse ent-
haltende Wueherung, welche sich iher die ganze Cornea ver-
breitet und aus grossen, gewdhnlich einkernigen, aus Lepra-
bacillen haltigen Randzellen besteht, betonen will.  Dieselbe dringt
in die Spalten der aufgelockerten Cornea ein und bildet hier
siemlich dicke Platten. Aber auch in Corneazellen, namentlich
den tieferen Schichten, sowie in jenen, welche die Descemetische
Membran  begrenzen, finden sich die Bacillen, welche hier
seltener frei angetroffen werden. In fortgeschrittenen Fillen ist die
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Lepra der Mund- und Rachenschleimhaut.

Iris mittels Leprazellen und Colonien haltigen Gewebes an die
abgeflachte verdickte Cornea angewachsen, deren imnere Membran
abgelist und wellig gefaltet erscheint. Das Irisgewebe und be-
sonders der Limbus mit seinen Muskeln und Lymphriumen ist
namentlich in den centralen Anteilen von Lepragewebe einge-
nommen, indem namentlich massenhaft grosse vacuvolire Lepra-
colonien auftreten, zwischen welchen Ziige neugebildeten epi-
thelialen Grewebes, sowie eine kleine, rundzellige Wucherung Platz
gegriffen hat. Auch die wenig veriinderten Ciliarnerven sind von
Lq;:yrac-n]nnivn durchsetzt. Die Bacillen sitzen frei zum Teil in Pig-
mentzellen, deren Pigment namentlich im Centrum geschwunden
ist. Hochst eigentimlich ist der Schwund der Linse, an deren
Stelle wucherndes Lepragewebe aus zahlreichen grossen Lepra-
zellen und Colonien gebildet, eine in der Mitte etwas ver-
dickte Scheibe bildet, welche durch eine von Leprazellen durch-
setzte Kapsel an die Cornea und Ivis angewachsen erscheint. Dieneu-
gebildeten dicken Gefiisse dieser Gewebe enthalten keine Bacillen.
Auch wir konnten in den hinteren Anteilen des Aunges keine
Bacillen und bloss unbedeutende Verinderungen entdecken. Der
Sehnery ist gewihnlich normal.

Lepra der Zunge, des Pharynx und der Tonsillen.
Die Lepra der Zunge manifestiert sich als sclerose Glossitis
{(Leloir, Neisser) mit wenig Bacillen teils als oberflichliche
Knitchen im Niveau der Papillen, dhnlich den wuchernden Plagues
muqueuses der Zunge. Ich selbst habe auch Lepraknoten in der
Tiefe der Zungenmuskulatur beobachtet. Dieselben waren teils
hyalin zerfallen und =zeigten an der Peripherie Wucherung
einkerniger Rundzellen, welche aunech zwischen die hyalin ent-
arteten Muskelfasern eindringen.  Die Bacillen sind hier spiir-
lich in und zwischen den Rundzellen zu finden. Die Plharvnx und
Tonsillenschleimhaut warde genauner von Leloir und Rickli
untersucht. Es handelt sich hier um eine mehr diffuse Infiltration
der Schleimhaut und der Follikel, welehe auns polymorphen proto-
plasmareichen Zellen mit bliaschenfirmigen Zellen und einkernigen
Leucoeylen besteht. Die Bacillen finden sich in den Vacuolen
der polymorphen Zellen sowie zwischen denselben in Form von
oft sehr grossen Kolonien. Die grissten Kolonien enthalten oft
grossere Hollrinme und sind zum Teil von grossen Zellen und
Riesenzellen in der Avt von Fremdkirpern ganz oder teilweise
umschlossen. Rickli hat hier auch Riesenzellen vom Typus der
tuberkulisen gefunden, welche ebenfalls Bacillen enthalten, solehe
fanden sich ferner in den Ausfihrungsgingen von Schleimdriisen
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im Endothel und Lumen von Blutcapillaren und im Perimysium
der ergriffenen Muskelelemente.

Nasenschleimhaut. Neuestens ist die Aufmerksam-
keit der Lepraforscher auf die Nasenschleimhaut gelenkt wor-
den, von welcher behauptet wird, dass sie die Eingangspforte
der Leprainfektion darstelle. Jedenfalls findet sich dieselbe hiiufig
vom Anfange an alteriert namentlich i der Gegend der
knorpligen Nasgenscheidewand und der unteren Muscheln. Hier
besteht oft eine ziemhich diffuse, oft kaum bemerkbare leprise
Infiltration mit etwas Hyperaemie, Verhiirtung, eigentiimlicher
Transparenz und rithches, ifters eingetrocknetes Seeret, welches
zahlreiche Bacillen enthilt. In vorgeschrittenen Fillen finden
sich Erosionen oder auch tiefe, perforierende Geschwiilste. Leider
finde ich nirgend eine histologische Beschreibung der Nasenschleim-
haut bei Lepra und kann ich dies insofern nachholen, als ich in
zwei Fillen von selir aunsgebreiteter tubertser Lepra die Nasen-
schleimhaut nach dem Tode sorgfiltic anf Geschwiire untersucht
habe, ohne solche zn entdecken, es fand sich bloss in einem Falle
ein  oberflichlicher Substanzverlust sowie geringfiigige Infil-
tration in der Tiefe, viel weniger ausgesprochen wie an anderen
Schleimhiiuten. Die oberfliichlichen Lagen der Schleimhaut waren
intakt, und nur in der Tiefe, zwischen den dickern Bindegewebs-
ziigen (Tafel IT Figur 2, f) fanden sich geschwellte fixe Zellen
und in den Bindegewebsspalten Gruppen von Leprabacillen. Die-
selben setzen sich ins Perichondrium der Nasenschleimhaut fort,
indem zwischen den Fasern zugleich miissige Mengen von Rund-
zellen auftreten. Hier findet man , namentlich in unmittelbarer
Niihe des Knorpels, grosse Leprakolonien mit verhiiltnismiissig
wenigen Bacillen, mit Vacuolen und viel sogenannter Gloea oder
wohl Kapselsubstanz (¢). Die Kolonien liegen anscheinend nicht
in Zellen, sondern in grossen scharf umschriebenen, oft von ver-
grisserten fixen Elementen begrenzten Liicken. Der Knorpel (k)
scheint micht alteriert zu sein. In diesen Filllen sowie in anderven,
in welchen an der Leiche an der Nase evident geringere und
frischere Erkrankung gefunden wurde, als an anderen Stellen der
Haut, der Schleimhinte oder der Lymphdriisen ist wohl nicht
vorauszusetzen, dass die Lepra an der Nasenschleimhaut be-
connen hiitte.

Larynx. Der Larynx alg eines der am hiiufigsten ergriffenen
Gegenden wurde wiederholt untersucht. Es handelt sich gewihn-
lich um eine mehr diffuse, multiple wulstige Wucherung der
Sehleimhant, welche namentlich an mehr hervorragenden Stellen
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flach ulcerieren. Die Infiltration besteht auch hier aus grossen
zum Teil vacuolisierten, zum Teil aus kleinen einkernigen Granu-
lationszellen. Die Baeillen finden sich hauptsiichlich in den
grossen Zellen, auch trifft man grosse freie Bacillenkolonien in
Heohlriumen, welche von gewuchertem Endothel ausgekleidet
sinid. Dieselben sind wohl durch die Vergrisserang der Bakterien-
kolonien zu kugeligen Hohlrinmen erweiterte Lymphriume. Auch
an der Obherfliche, namentlich an den Ausgiingen der Schleim-

driisen finden sich hiufiz Bacillen.

~In Tafel VII Fig. 4 ist die infiltrierte Schleimhaut an der
Grenze des Cylinderzellengebietes dargestellt. Das Epithel ist
in missiger Desquamation begriffen (e), eigentiimlich ist die Ver-
schmelzung des Protoplasmas der Epithelzellen an der Basal-
membran, nirgend erkennt man ein Durchwuchern der diinnen
Epithelschicht mit Bacillen, obwohl letztere his unmittelbar an
die Epithelgrenze reichen. Die Mucosa besteht aus homogenen
Fasern und Lamellen, zwischen welchen zahlreiche grissere oder
kleinere Kerne und Kernfragmente liegen (¢. ¢’), wohl entartete
Abkémmlinge fixer Zellen und innig gemischt mit denselben
erkennt man zahlreiche kleine Leprakolonien (b).

In anderen Fiillen finden
sich in den Infiltrationsherden
der Lepraschleimhaut sowohl
oberfliichlich als in der Tiefe oft
auffallend grosse und konfluierende
Bacillenkolonien 1m Innern scharf
umschriebener oft konfluierender
Hohlriiume (Fig. 6, sowie Tafel 11
Fig.3). DieKolonien enthalten oft
nicht nur durch metachomatische
Substanz erfiillte Hohlriiume, son-
dernaunchsolche weleche durch Ent-
artung und Ausfall derselben be- Fig. 6.

{li]]g't- gind. Hier HﬂWi{‘, = FlE," ] Grosse freie Bacillenkolonie mit

k ¢ : 3 o Vacuolen (1 ¢), von bacillenhaltigen
rgenn man emme o Ry W K : 5 H
L IECNUTHEE  Riesenzellen (Rz) und epithelioiden

Struktur der Kolonien (lc), in-  cip- (z') oder zweizelligen (z) Ele-
dem Bacillenbiischel in geraden menten umgeben,  (Verg, 900.)
oder welligen Arabesken an-

geordnet erscheinen.  Der Hohlraum, welcher die Kolonie be-
grenzt, ist wohl von endothelialen Elementen begrenzt, deren einige
zu wahren mehrkernigen Riesenzellen gewuchert sind, welche die
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Bacillenkolonie ganz oder zuom Teil einschliessen (Rz). Die hier
dargestellte halbmondformige Zelle enthilt in Protoplasma und
in Vacuolen Leprabacillen und kleine Kolonien. Ebenso er-
kennt  man  Bacillen i den iibrigen grossen, die grosse
Kolonie umschliesenden Elementen (z,z*). Es handelt sich hier
offenbar um eine alte Kolonie oder um eine solche, welche unter
besonders giinstigen Bedingungen entstanden ist. An dieselbe hat
sich dann bedeutende Zellproliferation angeschlossen, welche
nicht nur zu einer teilweisen Einkapselung der grossen Kolonie,
sondern andererseits zu einer Invasion von Bacillen in die neu-
gebildeten Elemente gefiihrt hat.

VI. Kapitel.
Die Lepra des Nervensystems.

Periphere Nerven. Nachdem ich im Jahre 1883 die
Leprabacillen in den Sehnen und Nerven der Haut, teils frei
teils in linglichen Zellen im Innern oder an der Oberfliche
der Schwann'schen und Henle'schen Scheide oft (nament-
lich bei Nervenlepra) ganz vereinzelt gelagert, beschrieben
hatte.') gelang es Arning?) wieder in einemseiner Fille
von Nervenlepra die Bacillen zu finden. Dieselben  be-
finden sich nach diesem Autor im interstitiellen Bindegewebe
und namentlich in langgestreckten Zellen der Nerven. Dann
beschrieb H. Kithne in Unna’s Laboratorium im Jahre 1887
wieder die Bacillen in den Nervenstimmen und kommt zu der
Ansicht, dass die Bacillen hier sowie iiberhaupt bei Lepra
grisstenteils nicht in Zellen, sondern in Haufen, wohl in echten
Lymphgefiissen enthalten, den Nervenfasern aufsitzen. Dieser
Autor kann sich aber doch der Ueberzengung nicht verschliessen,
dass noch ausser den extracelluliiren Bacillen solche stellenweise
auch in Zellen vorkommen,

Kelley®) hingegen ist kategorischer, indem derselbe be-
hauptet, dass die Bacillen nie in Zellen vorkommen. Nach unseren

1 Arch. de phys.
B Versamml. dentzeh. Naturforscher n. Aerzte. 18306,
3 Monatshefte f. prakt. Derm, Febr. 1896,
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Untersuchungen handelt es sich meist um Kolonien, welche
vielleicht z T. auf Kosten von Zellen entstanden sind, doch in der
Regel kann man die Entwicklung derselben von kleinsten Bacillen-
gruppen  verfolgen; dieselben sind in den von mir gesehenen
Fillen keine Zellen, doeh wie ich schon betont habe, liegen die-
selben sehr oft im Inmern von grossen Zellen, welche zum Teil
gut erhalten sind. s ist dies so klar, in vielen Leprafillen zu
konstatieren, dass es mir unbegreiflich ist, wie man dies Ver-
hiilltnis verkennen kann.

Nach Kelley liegen die Bacillen an einzelnen Stellen im
Innern des Saftsystems, den Nervenfasern aufliegend. Die Zeich-
nungen dieses Autors zeigen Bacillen frei oder in Kolonien,
grisstenteils wahrscheinlich imtercellulir, doch sowohl in meinen
Priiparaten, welche ich wiederholt beschrieben habe, als auch im
jenen Neisser’s und Leloir’s?) fanden sich neben freien Bacillen
Bacillenhaufen und Kolonien, auch in Zellen eingeschlossene,
nicht nur in grossen Virchow’schen Zellen, sondern auch in den
langgestreckten Zellen, welche die Nervenfasern begleiten. In
der That fand auch Lie?) die Bacillen im Innern von Zellen,
Die langgestreckten Zellen, deren Natur ich nicht bestimmen
kann, sind woll allen bekannt, die sich mit pathologischer Histo-
logie der Nerven genauer beschiftigt haben, man findet dieselben
der Henle'schen und auch der Schwann’schen Scheide auf-
liegend, aber auch im Innern der Schwann’schen Scheide,
Letztere sind wohl die Zellen der Scheide selbst. Auch in diesen
erkennt man manchmal Bacillen. Offenbar finden sich in ver-
schiedenen Fillen, welche wohl verschiedenen Stadien der Er-
krankung entsprechen, verschiedene Bilder; so fanden sich im
Paul’schen Falle®) wahre Riesenzellen m den leprisen Nerven.
Nach Colella und Stanciale (Giorn. di neuropathol. Vol. VIL
1890) besteht die leprise Neuritiz in interstitiellen und paren-
chymatisen Veriinderungen. Die Erkranknng entspricht emer
ascendierenden Neuritis.  Ausser den Nervenzellen der Hinter-
hérner simd die hinteren Wuorzeln ergriffen.  Baecillen wurden
nicht, wohl aber siurebestindige Kirner z. T. in Nervenzellen der
Hirnrinde gefunden. Diese Untersuchungen sind in mancher
Beziehung interessant, doch kinnen wir uns nicht des Eindrucks
erwehren, dass die Arbeit zu sehr von den Befunden, welche wir

1) Traité de la lepre. 1586,
) Arch. f. Derm. u. Syph. XXIV. 1883.
3) Dissert, Dorpat. 1886,
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i zahlreichen Fiillen erheben konnten, abweicht. Jedenfalls ist
die Veriinderung der Zellen der Hinterhirner schwer zo heur-
teilen, und weisen die Erkrankung der hinteren Wurzeln auf Er-
eriffensein der Spinalganglien hin, welche nicht untersucht wurden.
Hier hitte der Autor unzweifelhaft bei entsprechender Behandlung
Bacillen in den Nervenzellen gefunden.

Die Verhiltnisse gestalten sich offenbar verschieden, je nach-

dem man tuberdse Lepra oder nervise, frische oder éltere Fille,
kleinere oder grissere Nerven untersucht. In gemischten Fillen,

namenthch i infiltrierten Hantstellen, erkennt man oft. wie ich
schon betont habe, dass bloss die Hantnerven entsprechenden
Stringe Bacillen enthalten und von bacillenhaltigem gewucherten
Grewebe begleitet sind.  Oft findet man nicht nur in der Haut,
sondern auch in der Tiefe der (Gewehe, dass, wilirend alle Ge-
webe und Gefisse normal sind, nur die Nerven, wenn auch
makrozkopisch unverindert, doch Bacillen enthalten kimnen. An
mittelst  chlorsaurer Salze gehirtetem Gewebe erkennt man
ausserdem in den Nerven eigentiimliche Verinderungen mehrerer

Achsencylinder, welche spindlig oder rosenkranzformig verdickt,

hyalin erscheint und mittelst Safranim-Jod rot gefirbt erscheinen.
Auf diegen haben sich dann ifters dunkelrotbraun gefirhte Kirner
abgelagert.  Oft aber =ind die Striinge selbst viel dicker
als normale Nerven und bestehen aus den Nerven und einer be-
deutenden  Zellwucherung des Epineuriuoms und Endoneuriums.
Die oft ziemlich grossen, runden oder langgestreckten, ge-
wucherten Zellen enthalten mehr oder minder reichliche Bacillen,
ehenso  erkennt man zwischen den atrophischen Nerven Fasern
oder an Stelle derselben grosse, spindlige Spaltriume, welche von
Leprakolonien erfillt erscheinen.  Vielleicht erklirt der Druck
der blittrigen Scheide diese eigentiimliche Formeninderung der
Leprakolonien des Kndoneuriums, In Fig. 2, Taf. VII, n und
n’ erkennt man lepris infiltrierte Hautnerven in sonst nur spiir-
liche Baecillen enthaltendem Gewebe, n stellt ein kleines, ziem-
lich diffus invadiertes, oberflichliches Nervenstimmehen dar, wiih-
rend n' einen grisseren, gewucherten Nervenstamm quer durch-
schnitten erkennen liisst.  Die blittrige Scheide ist aufeelockert
und mit zahlreichen Bacillen besetzt. Im Nerven selbst erkennt
man gewucherte Gefiisse und  Zellen mat  zahlreichen Baeillen.

e grossen, ;_=|‘|_-“'i':n|n|]:ir|| :-'-pillc"ig verdickten Nerven :’.ui;u*u

bei Nervenlepra ein eigentiimliches Bild, welches in Taf. VI,

Fig. 2 dargestelltist,
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Man erkennt am Querschnitt des n. medianus bei Cp. das
Epineurinm, bei e normal, beiz zellig infiltriert. Hier finden sich
auch erweiterte Gefiisse mit verdickter, gewucherter Wandung (g).
Die zellige Infiltration ist aus proliferierten Endothelien und
fixen Zellen, ausnahmsweise aus Leucoeyten gebildet. Ihe Lepra-
baeillen (b) sitzen hier zwischen den Zellen, selten in denselben,
hauptsiichlich in gelblich gefirbten, homogenen Massen im Innern
von Gefiiszen (t). Die hlilttl'ig‘l* Scheide (sch) 15t verdickt, etwas
zellreicher.  Die periphere Ausbreitung der Septa, sowie die
Septa selbst (i) verbreitert. Im Gefiss g der septalen Aus-
breitung an der Wand im Innern einer fibrosen Masse sitzen
miissig zahlreiche Leprabacillen.  Im Innern der durch die ver-
breiterten Septa scharf umschriebenen Segmente (2) unterscheidet
man gut die Biindel diinner Fasern (bd) sowie die dicken Fasern
mit dem dieselben umgebenden Hohlraum oder aber umgeben
von konzentrischen Bindegewehslagen (f).  Das  perifibrillire
Bindegewebe 1st miissig zellreich und enthilt namentlich dreierles
Arten von Zellen. k Zellen mit linglichen Kernen, den umhiillenden
Bindegewebslagen entsprechend. k* Kerne im Innern von Hohl-
riumen, welcke Nervenrihren entsprechen. k* rundliche Kerne der
bindegewebigen Substanz.

Die Nervenelemente lassen folgende Verinderungen er-
kennen: Wenig gequollene Nervenfasern mit lockerer, geschich-
teter Myelinscheide von einer mehrschichtigen Bindegewehbshiille
umgeben (f). Nervenfasern mit gequollenem und vacuolirem
Achsencylinder ().  Diinnere Nervenfasern mit einer dunkelrot
getirbten Kugel an der Peripherie, zweifellos bakteriellen Ur-
sprungs. {” grosse Nervenfasern mit locker geschichteter Myelin-
scheide von einem Hohlraum innerhalb der Schwann’schen
Scheide umgeben. . In diesem finden sich halbmondférmig
angeordnet rundliche, dunkelrot gefiirbte Massen, welche bei
stirkerer Vergriosserung aus homogenen Kugeln und Lepra-
bacillen in verschiedenen Stadien der Entartung zusammengesetzt
erscheinen. Bei f erkennt man diinne, leere Nervenrihren in
emem Biindel (t“). Grosse Hohlriume (leere Nervenrshrven?)
freer, - Diiinne regenerierte Nervenfasern in einem Biindel diinner
Bindegewebsfasern (V). In diesem Falle erscheint namentlich
das reichliche Vorkommen von grossen, regenerierten Biindeln
von Elementarfasern interessant, indem dieser Befund die
Funktionierung des sonst bedeutend veriinderten Nerven zu
erkliren vermag.
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In anderen grisseren Nerven, welche makroskopischwenig ver-
indert erscheinen, findet man oft, eben sowie in den kleinen Nerven-
stimmen zwischen den Nervenfasern Zellen oder hinfiger zwischen
denselben lingliche Bacillenbaufen sowie spiirliche, einzelne
Bacillen in inniger Beziehung zu Lymph- oder Blutgefissen.

Nervenganglien. Einen wichtigen Beitrag zur Histologie
der Lepra liefert Sudakevisch!), indem dieser Autor die
Bacillen in schweren Fillen von Lepra im Innern der Ganglien-
zellen der Spinalganglien, selten ausserhalb derselben nach-
weisen konnte. In den Ganglienzellen des Sympathicus waren die-
selben seltener vorhanden.

Dieser Autor findet, dass die Bacillen in den Zellen in
Vacuolen liegen, und dass eine Art Antagonismus zwischen
Bacillen und Pigment beobachtet werden kann. Der Umstand,
dass in manchen gut erhaltenen Zellen bloss kirnige Reste von
Bacillen liegen, withrend in entarteten Zellen dieselben wohll er-
halten sind, fasst der Verfasser im Sinne Mentschnikoff's als
die Zeichen eines Kampfes zwischen Zellen und Bacillen auf.
Die Verinderungen der Zellen infolge der Bacilleninvasion sollen
in Unregelmiissigwerden, in Schwellung der Zellen oder in Atro-
phie derselben, sowie des Kernes bestehen. Selten waren die
Bacillen ausserhalb der Nervenzellen. Meine eigenen Unterso-
chungen stimmen im grossen Ganzen mit den erwihnten iberein,
nur will ich einige Angaben niither beleuchten und ergiinzen.
In den meisten Fiillen von tuberiser und Nervenlepra mit Aus-
nahme eines unter 6 Fiilllen fand ich Leprabacillen in den Spinal-
ganglien und im Ganglion Gasseri, bloss in 2 Fiillen in Sym-
pathicusganglien. In diesen Fallen waren die Bacillen 1mmer
im Imnern der Ganglienzellen , selten und spilich frei oder
in kleineren Kolonien zwischen den Bindegewebsfasern, fusserst
selten auch in den Nervenbindeln zu finden. In eimigen Fillen
fanden sich wenige Bacillen auch im Perineurium in der Wan-
dung und in der Umgebung kleiner Blutgefisse z. T. m Endo-
thelien oder Perithelien eingeschlossen.  Die entsprechenden
Ganglien waren teils makroskopisch normal, teils, namentlich
wenn  dieselben verdickten Nervenstimmen entsprachen (so in
einem Falle, welcher unter Erscheinungen von Syringomyelie
verlief) bedeutend verdickt, namentlich durch ziemlich zellreiche
Sklerose der Kapsel, teils durch interstitielle Bindegewehs-
wucherung, durch welche die Ganglienzellengruppen mehr 1so-

1) Beitrige zur path. Anat. von Ziegler-Nau werck., II. 1. 1887.
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liert werden. In den makroskopisch unverinderten Ganglien
sind die Bacillen mehr unregelmiissig zerstreat, wihrend in
letzteren Fillen einzelne Zellgruppen besonders reichlich Bacillen
enthielten. Eigentiimlicherweise sind die Nerven und Gefisse,
welche zu den befallenen Zellen gehen, hier frei von Bacillen,
g0 dass wir annehmen miissen, dass die Nervenzellen einen be-
sonders bevorzugten Aufenthalt der Bacillen bilden, Wir haben
zwar die Bacillen in diesen Zellen auch aus Priparaten dar-
gestellt, welche jahrelang in Spiritus oder Miiller’scher Flissig-
keit gelegen hatten, doch sind sie hier schwer zu firben, gewihulich
erhiilt sich die Farbbarkeit nur noch sehr kurze Zeit nach dem Tode
und miissen gute Methoden verwendet werden, um sie zur Anschau-
ung zu bringen. Die Methoden Unna’s sind hierfiir weniger geeignet
als namentlich die Ebrlich’sche Methode, exakt nach den neuweren
detaillierten Angaben des Autors angewendet. Dass diese Me-
thode vorzuziehen ist, erhellt schon daraus, dass Unna und seine
Schiiller die Bacillen in Zellen, namentlich in den Nervenzellen
nicht darstellen konnten. In der That kann man mnur durch
Methoden, welche entweder ganz vereinzelt in Zellprotoplasma
liegende Bacillen nicht firben oder aber die Zellen schiidigen, zu
der Ansicht gelangen, dass die Bacillen nicht in Zellen liegen.
Die Zellen sind ja so gross, dass sie fast das ganze Gesichts-
feld hei stirkerer Vergrisserung einnehmen, ferner so wenig ent-
artet, dass das so reichliche Protoplasma dfusserst anschau-
lich vorliegt. In der Umgebung dieser riesigen Zellen finden
sich nun gewihnlich keinerlei Bacillen, sondern nur im Innern des
Protoplasmas in verschiedenen Abstinden vom Kern, gewihn-
lich reichlicher im Pigmenthaufen der Zelle, Es ist ganz unmig-
lich, diese so anschaulichen Verhiltnisse zu iibersehen, und selbst
Unna konnte seinen Standpunkt nur wahren, indem er die That-
sachen in unerhirter Weise entstellte, behauptend, dass massige
Bacillenmengen oder Gloeamassen die Nervenzellen nmgeben und
die Zelle zerstéren und sich mechanisch in dieselbe hinein-
pressen!!

Was die Angaben Sudakewitsch’ iiber die Veriinderung der
bacillenhaltigen Zellen betreffen, muss ich bemerken, dass die
Bacillen in der That in grossen und in kleinen, in unverinderten
und in verinderten Zellen gefunden werden, doch konnte ich in
den Priparaten verinderte Zellen auch ohne Bacilleninvasion er-
kennen, sowie iiberhaupt die Spinalganglienzellen schon im Normal-
zustande derartige Unterschiede an Grisse und Konservierung
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zeigen, dass es nicht immer leicht ist, das Verhiltnis derselben
zu der Baeilleninvasion zu beurteilen. Dennoch aber konnte ich
konstatieren, dass im allgemeinen weniger gut erhaltene Zellen
die Bacillen enthalten, doch habe ich auch in gut erhaltenen
Zellen zahlveiche und gut erhaltene Bacillen gefunden, so dass
ich mich von der Behauptung Sudakewitsch iber den Kampf
der Zellen mit den Bacillen nicht iiberzengen konnte.

Ueberhaupt miissen wir bei der Beurteilung der Bakterien-
einschliisse von Ganglienzellen verschiedenes in Betracht ziehen,
zuniichst dem Umstand, dass die Nervenzellen Dauverzellen sind,
welche das ganze Leben hindurch bestehen und dann die kom-
plicierte Struktur derselben.

Die Ganglienzelle geht ferner ihrer Funktion entsprechend
verschiedene Formverinderungen ein und schon im Normalzu-
stande findet man gesunde, kranke und selbst degenerierte, dann
arosse blasige und kleine, mehr homogene dunkler firbbare Zellen,
beide Arten mit verschieden gefiirbtem Protoplasma und mit
verschieden geformten chromatischen Elementen und verschieden
gestalteten Pigmenten.

Wenn wir nun all dies in Betracht ziehen, miissen wir zu-
nichst zugeben, dass ganz gut erhaltene Bacillen erst in ganz
normalen Zellen ins Protoplasma eingeflochten, neben kirnigen
und oft als Diplokokken oder kurze Ketten imponierende Bacillen,
welche in kleinen Vacuolen liegen, erkannt werden konnen, dann
wohlerhaltene oder auch kornige Bacillen in  kleinen mehr
homogenen Zellen manchmal mit Schwund des Kernes. Wichtig
erscheint auch mir die eigentimliche Lokalisation der intra-
celluliren Bacillen, indem dieselben gewilnlich mitten im Pigment-
haufen der Zelle liegen, welcher Pigmenthaufen aber infolge der
Bacilleninvasion allmiihlich schwindet und einer kleinen vacuoliiren
Stelle Platz macht, in welcher die Bacillen in und zwischen den
Vacuolen liegen. Hier kann man die eigentiimliche Form der
Bacillen , welche selhr kurz sind und in der Mitte einen etwas
dickeren, ovalen hellen Karper (Spore?) enthalten, gut beobachten.

Man erkennt oft schon mit geringer Vergrisserung die
bacillenhaltenden Zellen daran, dass dieselben statt des ‘-_;;.elhen
feinkornigen oder des mittelst Methylenblan rotlich gefirbten
grosskornigen Pigmenthaufens eine wabige, vacuolisierte Stelle
zeigen, in welcher eben die Bacillen liegen.  Die chromatische
El!f:'hnlillg der Zellen wird durch die Bacillen ebenfalls allméhlich
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zum  Schwund gebracht, immerhin ist es aber auffallend,
dass so wviele histologisch kaum veriinderte Zellen Bacillen
enthalten.

In Tafel V habe ich diese Verhiilinisse, sowie die allmiihliche
Entartung der Zellen infolge der Bacilleninvasion, namentlich
den grossvacuoliiren Zerfall oder Schwund derselben dargestellt,
Diese Tafel ist in Kapitel IV genaver heschrieben.

Riickenmark.— Chasiotis?) beschreibt als erster Schwiirme
von Leprabacillen im Riickenmark. Derselbe spricht sich auf
Grand seines Befundes entschieden fiir den extracelluliven Sitz
der Bacillen aus. Dieselben sollen immer in Gruppen, welche
teils runde, teils eiformige Korperchen bilden, derart angeordnet
sein, dass sie lingliche Figuren darstellen, welche eine grosse
Aehnlichkeit mit injicierten Lymphgefissen aunfweisen. Die
Nervenfasern und Zellen bleiben nach diesem Autor durchaus
intakt von Baecillen. Looft?) beschreibt zwei IFille von Nerven-
lepra mit deutlichen Veriinderungen des Riickenmarks. In beiden
Fallen fanden sich verdickte Nerven, interstitielle Verindernngen
der Spinalganglien, besonders aber des Riickenmarks, namentlich
eine Degeneration der Hinterstringe mit Bindegewebshypertrophie.
Trotzdem in diesen Fillen die Untersuchung auf Bacillen ein
negatives Resultat gegeben hatte, handelt es sich offenbar ums
Lepra und ist in einem Falle ein Leprom der Conjunctiva he-
schrieben, welches nicht untersucht wurde. Dasselbe erhielt wohl
sicher Leprabacillen.

Die beschriebenen Verinderungen in den Spinalganglien er-
scheinen mir nicht sicher bewiesen, nachdem hier das normale
Gewebe und namentlich die Hirtung und Firbung Veriinderungen
vortiuschen kimnen. Jedenfalls ist die Behauptung, dass die-
selben keine Baecillen enthielten, mit Reserve aufzunehmen. Auch
die Rickenmarksverinderungen sind nicht derart beschrieben,
dass man hieraus den exogenen Ursprung der Entartung sicher
erschliessen kann, Die Zeichnungen weisen aber in der That
auf wesentliche Verinderung namentlich der langen Fasern des
sensitiven Protoneurons hin, wilrend die Entartung der kurzen
Fasern, besonders aber jene des zweiten sensitiven Neurons nicht
deutlich zu erkennen ist.

!) Monatsh. f. prakt. Dermat. VI, No. 23.
3 Virch. Arch. VIII. 1892. 2,

Babes, Iiswlogie der Lepra. ]
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Tschiriew?!) findet ebenfalls Veriinderungen in einem Falle
von aniisthetischer Lepra, aber mit dem Beginn von Knitchen-
bildung. Ihe Untersuchung ist unvollkommen, nachdem die
spinalganglien  micht untersucht wurden und zwar Ver-
inderungen in den hinteren Wurzeln (Verdickung der Wurzel-
scheiden) nicht aber in den Hinterstriimgen erwiihnt werden. Die
angeblichen Veriinderungen in den Hinterhiirnern (Abrundung
der Zellen), sowie in der Gegend des Centralkanals sind nicht
unbedingt als pathologisch zu betrachten.

[m Jahre 1889 (Annales de I'Inst. de bact. Bucarest) be-
schrieb ich zuerst Leprabacillen in den Nervencentren, in einem
einzigen Fall im Gehirn und in zwei Fillen im Rickenmark. In
sechs untersuchten Fillen konnte ich nicht ein einziges Mal die
von Chasiotis erwihnte Lage von Bacillenmassen ausserhalb
zelliger Elemente frei oder in Lymphgefiissen nachweisen und scheint
es mir nach meinen Befunden aueh nicht wahrscheinlich, dass die
Leprabacillen im Riickenmark die von diesem Autor beschriebene
Lage einnehmen, ebensowenig wie ich bei solchen Lepraformen,
weleche 1m Leben syringomyelitische Erscheinungen aunfgewiesen
hatten, Hihlenbildung und Baeillen etwa in der Héhlenwandung
beobachten konnte. In den sorgfiltic untersuchten Leprafillen
waren im Rickenmark entweder keine Bacillen zu finden oder
dieselben lagen ebenso wie in den Spinalganglien im Innern der
Nervenzellen. In der siehenten Lieferung des von mir herans-
gegehenen Atlas der pathologischen Histologie, Tafel ¥V findet
sich eine Abbildung der Vorderhirmer des Halsmarkes bei Lepra
tuberosa ohne nervise Erscheinungen. Das Riickenmark wurde
in Alkohol-Formalin gehiirtet, nach Ehrliech und dann mit
Muth}rlﬁnblun cefirbt.  Weder die Gefiisse, noch die Nerven-
substanz sind wesentlich veriindert, bloss die Nervenwurzeln,
namentlich die hinteren, enthalten weniger intakte Nervenfasern
und mehr zellarmes Bindegewebe, in welchem Bacillen nicht nach-
weishar waren. Ebensowenig finden sich solche in der Umgebung
der grisseren Riickenmarkgefisse. Bloss in der granen Substanz
im Innern kleiner Spalten oder Vacuolen wohl lymphatischer
Natur, sowie stellenweise in den pericelluliiren Riiumen der Nerven-
zellen finden sich hichst selten hier und da zerstreut oder in
Gruppen einige Bacillen, die bei weitem meisten Leprabacillen
sitzen aber in den Nervenzellen selbst, an welehen man folgende
Verimderungen bemerkt.

1) Arch. de phys. 19.
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Zuniichst muss betont werden, dass man einzelne Bacillen
auch im Protoplasma vollkommen normaler Zellen findet. Hier
liegen dieselben zwischen den chromatischen Elementen oft in der
Nithe des Kernes, manchmal in die Proto plasmafortsitze (Dendriten)
eindringend.

Die ersten Verinderungen an den Nervenzellen betreffen
die chromatische Substanz und den Kern. Man kann sich luer
von der von mir schon friher behaupteten eigentiimlichen Natur
der chromatischen Elemente der grossen Vorderhornzellen iiber-
Zeugen.

Man erkennt, dass jedes einzelne chromatische Element
spindelformig oder polygonal begrenzt eine Einheit bildet, in
der Mitte eine rundliche helle Stelle einem Kerne vergleichbar,
sowie inmitten desselben oft ein kernkirperchenihnliches Gebilde
enthaltend. Dhiese Elemente sind wohl zuniichst oberflichlich dem
Protoplasma anliegend, dringen aber auch in die Tiefe und sind
oft dem Kerne angelagert.

Infolge wverschiedener Schidigungen wird die erwiihnte
Struktur dieser Elemente deutlich, indem die chromatische Sub-
stanz, — welche diese Elemente vollkommen einnimmt, so dass
man im Normalzustande den Findruck mehr oder minder homo-
wener Schollen erhilt, — auns diesen Elementen austritt und zuniichst
nur mehr feinkiérnige gefirbte Massen in den Elementen zuriick-
bleiben. Dies Schiitterwerden oder Abbrickeln findet im Anfang
der Bacilleninvasion in die Zelle statt (Fig. 7a). Gewihnlich
lagern sich zugleich die chromatischen Elemente dicht an den Kern,
welcher zugleich seine scharfe Begrenzung einbiisst.  Ferner
treten in der Umgebung des Kernkirperchens Granulationen
auf, welche sich so firben wie die Leprabacillen. Aelinliche
Granulationen treten auch bei anderen Infectionskrankheiten im
Kerne auf und firben sich dihunlich wie die betreffenden Bak-
terien.  Speciell bei Lepra erkennt man solche Kirner im Kerne,
auch da, wo keine Bacillen in den Nervenzellen gefunden
werden.  In anderen Nervenzellen (B) findet man den Kern
verblasst, die Bacillen sitzen in Gruppen, oder auch isoliert im
pericelluliren Raum oder im Innern der Zellen an blassen
Stellen, an welchen keine chromatischen Elemente mehr wahe-
genommen werden kinnen. Die am  meisten charakteristische
Lage der Bacillen ist jene inmitten der Pigmenthaufen, welche
einen  betrichtlichen Teil der Nervenzellen einnelimen. Das
grobkirnige gelbliche Pigment wird nach Ehrlich, sowie mittelst
;'\ln.*th:,'lenhlau ritlich violett gEfﬂlbt und enthilt zwischen den
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Pigmentkdérnern gut erhaltene oder granulierte Bacillen. Nach
und nach verschwindet nun das Pigment und treten an dessen

Fig. 7.
2 grosse Nervenzellen des Vorderhorns des Halsteils. Alkohol - Thionin,
Vergr. 800. Man erkennt in A die chromatischen Elemente zum Teil ver-
blasst nahe um den Kern gedringt, dessen Contouren verwaschen erscheinen.
Das Kernkirperchen ist gequollen und von siurebestindigen Kérnern wm-
geben. Im Pigment (p) erkennt man mehrere kirnige Bacillen. (Dieselben
sind leider nicht deutlich gezeichnet.) Die Protoplasmafortsitze der Zellen
gind unveriindert. B lisst eine stirker verinderte Zelle erkemnen. indem
hier die chromatischen Elemente blass oder geschwunden sind, mit Aus-
nahme jener in den Fortsitzen (Dendriten). Das Protoplasma und das
Pigment der Zelle ist vacuolir oder schanmig und enthilt letzteres Ba-
cillen (h). Die Kerncontour ist verschwommen und das Kernkirperchen
von strahlig angeordneter chromatischer Masse wnmgeben, welche eine
karyokinetiseche Figur vortinschen kaunn.

Stelle kleine Vaenolen, welche die Baeillen enthalten (Fig. 8).
Andere Bacillen liegen zwischen denselben. Diese vaeuolive
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Verinderung ergreift oft den grossten Teil der Zelle, wiihrend
der Kern schwindet, die chromatischen Elemente erblassen oder
homogen hyalin erscheinen und sich von der Peripherie ablosen,
etwa in Form einer zelligen Desquamation. Der erblasste Kern
schwindet oft ginzlich, wihrend die Protoplasmafortsiitze ziem-
lich unverindert erscheinen. Es ist zu bemerken, dass trotz
dieser Zellverinderungen in den betreffenden  Fillen kaum
nervise Storungen wiihrend des Lebens beobachtet wurden.
Wir miissen noch betonen, dass wir in Fillen reiner Nerven-
lepra Baeillen im Rickenmark nicht nachweisen konnten, wohl
aber, wie erwiihnt, 6fters in den Spinalganglien. Nachdem aber in
letzteren Fiillen die Nervenzellen des Rickenmarkes idhnlich ver-
andert waren wie in den Fillen mit positivem Bacillenbefund,
glauben wir annehmen zu diirfen, dass auch hier Bacillen vor-
handen waren, welche aber entweder micht gefirbt werden
konnten oder aber aus den Zellen wieder verschwanden. In der
That gehirt es zu den schwierigeren Aufgaben, die Bacillen im
Innern der Nervenzellen des Rickenmarkes sichtbar zu machen,
dennoch gelang es mir, dieselben wiederholt zu demonstrieren,
leider aber entfirben sich dieselben in Schnitten bald. In einem
Fall sehr ausgebreiteter tuberiser Lepra eimes jungen Mannes
waren die Bacillen in den Vorderhornzellen besonders reichlich
und habe ich einen Fall derselben mm Taf. IV, Fig. 3 dargestellt.
Die Verinderungen sind aber dieselben wie in den ohben be-
schriebenen Fillen, Die meisten Zellen enthalten Bacillen, in
der Umgebung des Kernkirperchens erkennt man siurebestiindige
Korner, an einer Stelle findet sich ein Bacillenhiiufchen im peri-
celluliren Raum b, und im ganzen Gesichtsfeld ist ein einziger
Bacillus ausserhalb des Bereichs der Nervenzellen. Anffallend
15t anch hier die Quellung der den pericelluliren Raum aus-
kleidenden Zellen (Seh.). Bloss in einer Zelle findet sich ein
kleiner Bacillenhaufen (b), in den iibrigen nur isolierte Bacillen.
Bei dieser Gelegenheit will ich nochmals auf den Befund siure-
fester Korner in der Umgebung des Kernkorperchens bei Lepra
auch in Fillen, in welchen die Nervenzellen keine Bacillen ent-
halten, wie in Taf. V, Fig. 1, 2, aufmerksam machen.

Die Bedeutung des Befundes von Bacillen in den grossen
Vorderhornzellen ist nicht zu verkennen, trotzdem der Gegen-
wart der Bacillen in den Spinalganglien wohl eine hihere Be-
deutung zukommt. In der That sind Bacillen hier fast regel-
miissig zu finden und entspricht auch die Form der Nervenlepra,
namentlich die hiufigen syringomyelitischen Erscheinungen einer
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Veriinderung der Spinalganglien, sowie gewisser Zellen, welche
sensitiven und trophischen Funktionen vorstehen. Die hoch-
gradigen Verinderungen der peripheren Nerven wiirden an und
fir sich geniigende Erklirung fiir die Erscheinungen abgeben,
doch ist auch hierbei eine Beteiligung des betreffenden Neurons
vorauszusetzen. Kigentiimlicherweise ist diese Beteilicung nicht
nur eine passive oder secundiire, sondern es handelt sich in den
beschriebenen Fillen um eine Baecilleninvasion, wihrend die zu
der Zelle gehérigen Nervenfasern und Striinge sowohl im Riicken-
mark als in den Wurzeln keine Bacillen enthielten.

Fig. 8.
Nach Ehrliech und mit Methylenblan gefirbt. Vergr. 800. Man erkennt
hier eine hochgradig entartete bacillenhaltige Nervenzelle aus dem Vorder-
horn eines tuberds leprisen jungen Individuums ohne awffillige nervize Er-
scheinungen. Das Pigment findet sich oben links in Form grosserer meta-
chromatischer Kugeln, zom Teil unten links in ein vaculotisiertes. bacillen-
haltiges Gewebe umgewandelt. Der Kern ist geschwunden, doch erkennt
man die zum Teil desgnamierenden chromatiéchen Elemente nnd die gut er-
haltenen Zellfortsitze. Der rechte Teil der Zelle enthilt intakte Chromatin-
kioroer haltende Elemente (Zellen #).

Wir wollen deshalb nicht behanpten, dass die Nervenlepra
keine sekundiren Rickenmarksverinderungen hervorbringe, wir
haben zwar die von Tschiview beschriebenen nicht in demselben
Grade verfolgen kinnen, dennoch aber fanden wir fast in jedem
Falle von Nervenlepra, namentlich den am meisten afficierten Ex-
tremititen entsprechend Glia- und Bindegewebswucherung mit
Atrophie und Reduktion der myelinen Fagern, besonders im unteren
Halsteil, manchmal schon im Lendenmark beginnend.  Die Ent-
artung der Fasern setzt sich zuniichst im der linteren Wurzel-
zone fort und ist im Halsteil, besonders in Goll'schen Et.r:'in:__[en

ST SRR AR d



Entartung der Rickenmarksstringe. Fil

deutlich, withrend sie an der Peripherie derselben dichter und
dunkler erscheinen.

Wihrend in den Wurzeln die fehlenden oder atrophischen
Nervenfagern durch ein  zellarmes fibrillivres (ewebe ersetzt
werden, indem auch die Hiille der Wurzel sowie die Gefiisswiinde
und die entsprechenden Meningen verdickt erscheinen, treten im
Riickenmark selbst an Stelle der geschwundenen oder verblassten
Nervenfasern, zahlreiche kleine blasse Neurogliazellen auf, welche
einen Teil der erhaltenen Nervenfasern an die Peripherie der
ergriffenen Strimge driingen. Es ist endlich nicht ohne Interesse,
zu bietonen, dass in meinen Fillen die Entartung im Rickenmark
die langen Bahnen ergreift und die collateralen und inneren kurzen
Fasern mehr verschont.

Jeanselme demonstrierte bei Gelegenheit der Leprakonferenz
Riickenmarkspriparate, welche von den meinen etwas abweichen.
Dieser Autor hatte, wie es scheint, die Nervenzellen des
Riickenmarks nicht auf Bacillen untersucht, findet aber Verin-
derungen in der weissen Substanz, nicht aber in den Wurzeln.
Iech habe die schénen Priaparate des Autors gesehen und kann
behaupten, dass solche, wenn auch nicht sehr hochgradig, dennoch
vorhanden waren. Jeanselme glaubt auf Grund seiner Befunde
(Affektion der postero-radikuliren, der cornu-commissuralen und
der postero-internen Zone, ferner der Goll'schen-Stringe und
der gekreuzten Pyramidenbahnen) auf einen endogenen Ursprung
gchliessen zu diirfen, was aber aus den Befunden um so weniger
hervorgeht, als die Spinalganglien uicht untersucht wurden, und
es bei der Entartung der Goll’schen Stringe durchaus nicht
ausgeschlossen ist, dass in anderen Segmenten des Riickenmarks
die hinteren Wurzeln mehr ergriffen waren, als in den unter-
suchten. Esist aber preciir, anzunehmen, dass bei der so schweren
Erkrankung der peripheren Nerven die Riickenmarkslisionen
endogenen Ursprungs seien. Es ist ja nicht auszuschliessen, dass
z. B. die Liision der Pyramidenbahnen centralen Ursprungs sei
aber dies mag wohl etwas zufilliges sein, das unser Gesamt-
urteil nicht beeinflussen darf. Namentlich was die Annahme
einer toxischen centralen Erkrankung hetrifft, haben wir in der
That keine solide Grundlage fiir eine solche Annahme, und habe
ich ja Fille eben des von Janselme herbeigezogenen Pellagra-
riickenmarks demonstriert, welche die bekannten ganz wesentlich
anderen Riickenmarksverinderungen zeigten. Auch bei dieser
Erkrankung diirfen iibrigens die Lisionen der peripheren Nerven
der Spinalganglien und der hinteren Wurzeln nicht ibersehen werden.
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Die bisher beschriebenen Verinderungen des Riickenmarks
ber Lepra stimmen mit der Natur der Leprabacillen iberein,
withrend es mir nicht klar ist, auf welche Weise der Lepra-
bacillus Hiohlen im Rickenmark hervorhringen kimnte,

In der That wurde von Zambaco Pascha die Meinung
aufgestellt, dass die Morvan’sche Krankheit und die Syringomyelie
lepriser Natur seien, und behauptet er, auch einen Fall .lepl.'iiser
Syringomyelie gefunden zu haben. Es ist ja maglich, dass ein-
mal ein an Syringomyelie Erkrankter auch Lepra hekommen
kann, und dass dann in den Erkrankungsherden des Riicken-

arks Baeillen zu finden sind; ich habe aber mehrere Fille von
Syringomyelie sehr sorgfiltic auf Bacillen untersucht, ohne solche
zu finden, ebensowenig wie andere Untersucher. Andererseits
fanden wir bei Lepra mit Erscheinungen, welche an Syringomyelie
erinnern, Verinderungen im Nervensystem (in den Nieren und
Ganglien), welehe die Symptome erkliren, keinesfalls aber fanden
wir in diesen Fillen Héhlenbildung oder irgend welche leprise
Produkte im Riickenmark. Dasselbe wies bloss sekundire Ver-
fnderungen auf, manchmal mit Leprabacillen in Nervenzellen.
Wir glauben also nicht zu irren, wenn wir die
Annahme Zambaco’s als eine durch Thatsachen
keineswegs gestiitzte bezeichnen. Ein einziger von
Pestana publicierter Fall, in welchem syringomyelitische Er-
scheinungen und Gliose mit Syringomyelie gefunden wurde,
schemt fir die Miglichkeit eimer leprisen Syringomyelie zu
sprechen, doch ist dieser Fall eben ganz ungeniigend untersucht,
indem weder Nerven, noch andere Organe untersucht wurden
und sogar im Riickenmark nicht in Schnitten sondern an Deck-
glaspriiparaten, welche leicht zu Verwechslung und Irrtiimern
Anlass  geben., Bacillen, welche den Leprabacillen #ilinelten,
eefunden wurden. Wir missen aber in dieser wieh-
tigen Frage unbedingt dieAnforderungstellen,
dags unsPriparatevorgelegtwerden, anweleche
sich jeder Beobachter davon iiberzeungen kinne,
dass sich die Bacillen wirklich im Rickenmark und
in causalem Verhiltnis zu der Hihlenbildung
finden Aus diesen Grinden missen wir einstweillen vom
Falle Pestana absehen.
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Kapitel VIIL
Die Lepra der Genitalsphiire.

Milehdriize. Die Frage der hereditiiren und erworbenen
Ll_‘.lu'u! namentlich jmm nach der Gi‘nlt:lgins[tilt dieser Krankheit
veranlasste uns, zuniichst die Brustdriicen und deren Sekret aof
Bacillen zu untersuchen, und in der That gelang es uns auch im
spiirlichen Sekrete einer dltlichen Leprisen zahlreiche Bacillen,
teils frei, teils in Form von kleineren oder grisseren Kolonien
zu finden, wihrend in der Mileh einer siongenden an Nerven-
lepra Leidenden solche nicht entdeckt werden konnten. Zweimal
hatte ich Gelegenheit, bei &lteren Individuen die Brustdrise
mikroskopisch zu untersuchen. In beiden Fillen gemischter
Lepra waren mehr oder minder diffuse Infiltrate oder Knitchen
im Warzenhofe oder in der Warze selbst vorhanden. Dieselben
waren zam Teil erodiert oder oberflichlich gespalten und liessen
ein diinnes baecillenreiches Sekret erkennen. Auch die von der
Sechnittfliche gewonnene weissliche mehr schleimige Flissigkeit
war reich an Bacillen. Die Hautkndtchen entsprachen dem Typus
einer diffusen Infiltration mit grossen Leprakugeln und hyalinem
Sequester (Fig. 9 n). Die leprose Infiltration setzt sich lings der
Gefisse sowie der Ausfiithrungsginge der Driise (1) in die Tiefe
fort. Man erkennt hier ausserdem eine Verdickung der Horn-
schicht (¢), Unregelmiissigkeiten an der unteren Epithelgrenze,
sowie missige Papillarwucherung (p.)

An vielen Stellen dringen nun einzelne Bacillen oder Bacillen-
kugeln in die Membrana propria und in die Epithelschichten ein.
Dasselbe bemerkt man auch im Bereiche der Acini, man er-
kennt hier die Bacillen nicht nur zwischen den Driisenzellen,
sondern sicher auch im Innern derselben, wo sie namentlich
dicht dem Kern aunliegen. In Tafel VI, Fig. 1 erkennt man die
leprose Wucherung in der Umgebung der Ausfihrungsgiinge bei
stirkerer Vergrisserung und sieht wie die Bacillen und die
Kolonien bis ins Innere des Ganges zu verfolgen sind. Es
wiire sogar miglich, dass die Bacillen in den Kern selbst
eindringen kinnen, was auch den Befunden meines Assis-
tenten Sion entsprechen wiirde. In  der That scheint es
auch oft, als ob gewisse dichte Bakterienklumpen genan  die
Stell - des Kernes einnehmen, was iibrigens auch derart erklirt
werden kann, dass wie ich dies frither gezeigt hatte, die Baeillen
zuniichst in den perinucleiiven Raum der Zelle eindringen und
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dann den Kern giinzlich verdriingen (vergl. Taf. 1, Fig. 2). Es
ist hingegen sicher, dass siurebestindige Korner bei Lepra im
Kerne selbst angetroffen werden. Nicht selten finden sich Ba-

Fig. 9. Lepra der Brustdriise.
(Siche Lrklarung S. 42.)

cillen und Baecillenkolonien im Innern der Driicen und der Aus-
filhrungsginge, zum Teil im Innern desquamierter Zellen oder
frei zwischen rundlichen blassen Schollen und Granulationen.
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Andererseits erstreckt sich die Infiltration zwischen die Fett-
gewebslippehen sowie ins Innere derselben, welche hierdurch zuo
kleinen, oft scharf umschriebenen Lepromen umgewandelt werden.
Der Umstand, dass in  zwei Fillen die Brustdriisen exquisit
lepris entartet waren, spricht dafir, dass diesen Driisen und
ihrem Sekret bei Lepra und ihrer Verbreitung eine gewisse Rolle
zukommt. Meines Wissens ist vor unseren Untersuchungen die
leprise Brustdriise nicht untersucht worden.

Wir haben eine Form lepriser Milchdriisen in Taf. VI,
Fig. 1 abgebildet. Man erkennt hier miissige Zellwucherung
in der Umgebung der Ausfilhrungsginge mit erweiterten
capillaren und gequollenen zum Teil Bacillen enthaltenden Endo-
thelien. Die Bacillen werden hier auch oft frei angetroffen (I).
Die Membrana propria ist verdickt, dieselbe ist aber nicht im
stande, das Eindringen der Bacillen in den Ausfiihrungsgang
hintanzuhalten, die zum Teil normale, zum Teil entartete und
desqadmierende Cylinderzellenschicht lisst zwischen den Zellen
grissere oder kleinere Bacillenkolonien (g) in das Innere des
Ausfithrungsganges gelangen, wo dieselben mit coagulierten Massen
(2), gemengt erscheinen und natirlich ausgeschieden werden
kimnen.

Hoden. Ausser der Haut und den Lymphdrisen zeigt ge-
wihnlich der Hode von Anfang an bedeutende Verinderungen,
gelbst wenn makroskopizseh das Organ normal erscheint. Oft ist
die Funktion des Hodens schon im ersten Jahre der Erkrankung
aufgehoben, bald stellt sich auch eine gleichmiissige oder wulstige
Vergrosserung , oder eine Verhiirtung und Verkleinerung oder
aber auch eine schlaffe Atrophie desselben ein, wihrend
der Funiculus spermaticus oft lange Zeit unverindert ist
und bloss mikroskopisch ausser einer sklerotischen Entartung
der Gefisswandungen keine Verinderungen, besonders auch oft keine
Bacillen erkennen lisst. Die Verinderungen des Hodens sind in
der Regel zuniichst interstitieller Natur. In der That findet man
zuniichst eine Verbreiterung des grosszelligen Zwischengewebes,
welches offenbar in Proliferation begriffen ist, indem grissere Spin-
delzellen und typische Leprazellen (polygonale grosskernige Zellen
mit schaumigem bacillenhaltigen Protoplasma) auftreten, Fig. 10, I,
withrend die Gefiisse von einer breiten Zone einkerniger Leunco-
eyten umgeben sind, welche oft keine Baeillen enthalten (g). Die
Bacillen finden sich zunichst in den grisseren Plasmazellen ein-
zeln im Protoplasma zerstreut oder aber in dem Vacuolen der
Leprazellen, Bald tritt nun eine ungemeine Verdickung der
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Membrana propria der Samenkaniilchen auf. Dieselbe ist ent-
weder homogen oder concentrisch geschichtet, (p) indem von aussen
her flache oder spindlige Zellen in dieselbe eindringen und sich
concentrisch lagern. Auch diese Elemente enthalten gewahnlich
Leprabacillen.  Die Kaniilechen sind  durch  die  interstitielle
Wucherung zusammengedriickt. In  denselben erkennt man ge-
wihnlich eine flache, der Membrana propria anliegende Zell-

Figur 10. Lepra des Hodens.

1, Leprazellen des Zwischengewebes. g, kleinzellige bazillenfreie Wuehe-

rung in der Umgebung eines Gefisses. p, verdickte, zellig gewucherte

Membr propria. e, Leprakolonie im Innern eines Samenkandlchens (s).
n, necrotisches Gewebe,

schicht und hierauf grissere unregelmiissige Zellen mit reich-
lichem Protoplasma, in welchem Bacillen vorkommen kinnen, so-
wie Leprakugeln (e).

In anderen Fillen hingegen sind die Samenkaniilechen von
zahlreichen untereinander verschmelzenden grossen Bacillen-
kolonien erfiilllt. Auch in diesen Fillen ist die Membrana propria
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verdickt, doch die interstitielle Wucherung geringer. In ersterem
Falle enthalten die Samenblasen und die Prostata keine Ba-
cillen, sondern homogene Schollen, welche sich zum Teil nach
Ehrlich firben, wihrend im letzteren Falle Bacillenkugeln und
auch einzelne Bacillen in den Samenblasen vorkommen.

Es i1st bemerkenswert, dass in den Samenkanilchen neben
den Bacillen auch verschieden grosse runde siurefeste Kugeln
vorkommen. Auch im Hoden erkennt man stellenweise eine wohl
von den Bacillen ausgehende Neerose (n), wodurch einzelne um-
schriebene Stellen homogen blass werden und von einer dichten
Zone von Granulationszellen umgeben sind. Es ist unzweifelhaft,
dass zuniichst die bedeutenden Gefiissverinderungen zum Ab-
sterben des Gewebes beitragen. In einem memer Fille war die
Gefisserkrankung jener von Rickli heschriebenen dilinlich, indem
die Gefiisswand verdickt, zum Teil sklerotisch in das Lumen hin-
einwuchert, withrend die Adventitia zellig gewuchert erscheint, in
meinen Fillen aber drangen die Bacillen nur selten in die Gefiisse
ein. s 15t wohl unzweifelhaft, dass es sich im Hoden zuniichst
um eine Invasion der Bacillen in die perithelialen grossen Zellen
(eine Art von Plasmazellen?) handelt, wobei die Bacillen sowohl
m, als zwischen den Zellen liegen kinnen.

Auch Hansen (Ueber leprise Testikel, Festschrift fir
Danielssen 1803) fand die Hoden bei Lepra immer afficiert,
und zwar durch Baecilleninvasion sowohl in der Tumiea albuginea
als auch 1m intercanahculiren Bindegewebe, wo dieselben oft
sicher in Zellen liegen; Mitosen fanden sich auch in bacillenfreien
Stellen. Die Samenkanilchen sind oft von braunen Kérnchen
ausgefiillt.

In den Samenblischen fanden wir weder Spermatozoiden
noch Bacillen. Bloss in der Wandung finden sich Bacillen in
Blutgefiissen und deren Endothelien.

Eigentiimlich ist die Vermutung Hanszen's, dass die Bacillen
auch hier an Stelle des Zellkerns treten kinnen, dieselbe stimmt
mit den obigen Beobachtungen idberein. Ieh habe in zwei
Fillen die Hoden bei Lepra abgebildet, indem es sich hier um
2 verschiedene Typen der Erkrankung handelt. In einem Fall
bei schnell verlaufender tuberiser Lepra eines jungen Mannes
war der Hoden gleichmiissig derb geschwollen, die Samenblischen
enthielten keine Bacillen, ebensowenig das Vas deferens, wihrend
der Hoden zahllose Bacillen in eigentiimlicher Anordnung aufweist.
Die Samenkanilchen (Taf. VI Fig. 5s) sind oft im gewucherten
Zwischengewebe kaum zu erkenmen, besonders auffallend ist deren
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ungemein verdickte homogene sklerotische Membrana propria, welche
sowohl nach aussen, als nach mmnen durch eine kontinuierliche
Zellschicht getrennt ist. Die diussere Zellschicht wuchert nun
in die verdickte Membran ein, lockert dieselbe auf und vermittelt
wohl auf diese Weise eine Verbindung des Lumens mit dem
Zwischengewebe, Diese Zellen enthalten oft Bacillen (b). Im
Innern der Kaniilchen erkennt man nur blasse, schollige Massen,
sowie grissere blasse Zellen, deren Protoplasma zahlreiche Bacillen
enthiilt. Solche finden sich auch frei an der Innenwand oder in
Form grisserer Kolonien mit Vacuolen (g). Die Membrana propria
ist vom Zwischengewebe durch einen breiten Raum, wohl lympha-
tischer Natur, getrennt. In der Zwischensubstanz erkennt man
nun mehrerlei Elemente, zuniichst die gewucherten grossen
Zwischenzellen, gewdhnlich mit schaumigem Protoplasma und oft
Bacillen und Bacillenpakete enthaltend (¢), oft mit Kernschwund
(¢). Ausserdem erkennt man ganz blasse nekrotische Stellen ¢,
sowie entziindliche Rundzellenwucherung um Gefiisse mit ge-
wucherten Endothelien. Diese Rundzellen (¢”*) enthalten gewihn-
lich keine Baeillen, wihrend solehe oft frei zwischen den Zellen,
dann noch in spindligen fixen Zellen (sp) angetroffen werden.

Das in Tafel VI, Fig. 4 dargestellte Priparat stammt von
einem dilteren Mann mit zum Teil atrophischen derben Hoden,
Hier ist die Membrana propria (¢) wenig verindert, im Innern
der Hodenkaniilchen erkennt man das Epithel, welches aber keine
Spermatogenese erkennen lisst (gl). Im Inmern der Kanilchen
liegen grosse Bacillenhaufen uwnd Kolonien (b) sowie siurefeste
Kirner (k). Das Zwischengewebe ist fibros mit schmalen Spindel-
zellen (t). In demselben, sowie in den Gewebsspalten finden sich
ebenfalls Bacillenhaufen (b}, ebenso in kleinen Blutgefissen, der
Innenwand anliegend (v).

Es scheint demnach, dass das Hodengewebe emen besonders
ciinstigen Boden fiir die Bacillenwucherung darstellt, welcher zu-
folge die Spermatogenese bald sistiert.

Ovarien. Arning fand bei einem jungen Midehen die
Ovarien von Bacillen durchsetzt. Die Topographie der Bacillen
liess sich in diesem Falle nicht im Sinne einer geschlechtlichen
Uebertragung verwerthen. ebenso fand ich in 2 Fillen Bacillen
in den Ovarien. In einem derselben, bei emer 35 jihrigen an
Lepra nervosa gestorbenen Frau, waren die Ovarien geschwollen
hivekerie mit mehreren gTOsSen weissen  sclerotischen Kﬁll‘pt’l‘l],
zwischen welchen das Gewebe fast markigweich, rithch gefirbt
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erschien, Mikroskopisch erkennt man den weissen Korpern ent-
sprechend sclerotisch verdickte wellige Bindegewebsziige und
Membranen, zwischen welchen Spindelzellen liegen.

Das iibrige Gewebe hesteht ebenfalls aus einer gross-spin-
delzelligen Grundsubstanz, in welcher spiirliche Follikel und
Sechliuche mit kubischen Zellen eingebettet, ferner ziemlich reichliche,
ifters sclerotisch verdickte, manchmal bacillenhaltige Getfiisse. Die
erwihnten Schliuche Tafel VI Fig.3 enthalten nur blasse Sehollen (s),
sowie grossere Zellen mit excentrischem blassen Kern (¢), deren
Protoplasma stellenweise gut erhaltene Leprabacillen enthalten.
Ausserdemfindet man hier und da Bacillenkolonien (g) in der Um-
gebung der Schliiuche und Follikel zwischen den Spindelzellen, an
einer Stelle konnte ich selbst im Innern emes Follikels einen Lepra-
bacillus im Innern einer Epithelzelle des Stratum granulosum
erkennen.

In einem anderen Falle von Lepra tuberosa bei einem jungen
Midehen waren die Ovarien anschemnend uwnveriindert und fanden
sich hier namentlich in der Umgebung und im Innern von Gefiissen
blasse Schollen etwa von der Grisse von Leucocyten, welche sich
nach Ehrlich rotlich firben und in welche einzelne Lepra-
bacillen eingelagert sind. In diesem Falle konnte ich Bacillen
nicht mit Bestimmtheit im Innern von Graaf’schen Follikeln
nachweisen, doch liisst die Lagerung der Bakterien im Innern
von Schlinchen (Pfliiger’schen?) darvauf schliessen, dass auch
die Folhkel und selbst das Ei Baecillen enthalten kann, was um
so wichtiger ist, als die Leprabacillen gewisse Zellen, in welche
sie. einwandern, sehr wenig schidigen wund sich in  den
Zellen selbst lang intakt erhalten kinnen. Die Bedeutung dieses
Befundes ist aber insofern keine allgemeine, als die Baeillen in
einem anderen Falle in den Ovarien fehlten und auch in den
erwithnten Fillen nur ganz vereinzelt angetroffen wurden. Wenn
wir diesen Befund mit jenem im Hoden vergleichen, miissen wir
einesteils den grossen Unterschied in Bezug der Zahl der Bacillen
und der Schwere der krankhaften Veriinderungen  betonen,
andererseits aber driingt sich uns die Frage auf, ob die Anwesen-
heit der vereinzelten Bacillen im Ovarinm mnicht trotzdem wich-
tiger ist als die grosse Menge der Bacillen im Hoden, nachdem
die  Bacillen im Ovariom die Funktionen dieses Organs nicht
behindern, wihrend die grossen Mengen derselben den Hoden
derart veriindern, dass gewdhnlich schon selir bald nach der Er-
krankung keine Spermatozoen mehr gebildet werden und die
Bacillen nur selten im Sperma nachgewiesen werden kionnen.
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Ausser in den Ovarien konnte ich in einem Falle die Baecillen
isoliert, granuliert, manchmal in Bruchsticken von Kolonien im
Inhalt der Tuben, im Uterus- und Vaginalschleim, selten
in Zellen eingeschlossen beobachten.

Die Gegenwart der Bacillen in den Geschlechtsdriisen,
sowie im Sekrete derselben und der leitenden Apparate
weist auf die Moglichkeit einer Amnsteckung durch ge-
schleehtlichen Verkehr hin; hevor wir uns aber iber
eine solche aussprechen. miissen wir uns zuniichst Giberzeugen,
ob die Bacillen hier im lebenden Zustande ausgeschieden wer-
den, was wenigstens in meinen Fillen angezweifelt werden darf,
indem hier die Bacillen sehr granuliert oder zu starren dichten
Briickeln zusammengebacken, iiberhaupt in geringer Anzahl im
Sekret angetroffen wurden.

Niere. Die Niere ist sehr selten lepris erkrankt, ein Fall von
Leprom der Niere ist von Hedenius beschrieben. Nicht selten
findet sich aber die Niere anderweitig erkrankt, so fand ich einmal
eine Schrumpfniere, einmal chronisch parenchymatose Nephritis
und einmal Amyloidniere, letztere Form ist auch von anderen
Autoren erwiithnt; wihrend aber andere Untersucher keine Bacillen
in der Niere fanden, gelang es mir ofters (Les Bacteries 1886),
auch in anscheinend gesunden Nieren, namentlich in den Glomerulis
an flachen oder linglichen Zellen, welche die Gefiissschlingen be-
gleiten, einzelne Bacillen zu konstatieren. So erkennt man inTafel IT1
Fig. 6 in einem Nierenschnitte die wenig veriinderten Harn-
kanéilchen (¢), das kaum verdickte interstitielle Gewebe (¢) und
einen wohl normalen Glomerulus (g), deren Blutgefiisse zum Teil
mit Blut gefiillt sind. Ausserdem erkennt man aber an der
Oberfliche des Glomerulus lingliche Bacillenhaufen im Innern mit
einem hellen oder blan gefiirhbten Centrum, welches vielleicht dem
Kern gewisser perivasculiier Zellen entspricht. Es handelt sich
also wohl um verschleppte Bakterien, welche sich in der Niere,
wahrscheinlich in Zellen niedergelassen haben, ohne aber in diesem
Organe, welches dem Leprabacillus offenbar ungiinstige Lebens-
bedingungen bietet, Verimderungen hervorzubringen. Wahrschein-
lich ist es der Harn, welcher die Niere vor Invasion mit Lepra-
bacillen schiitzt, indem in demselben in der That Leprabacillen
nie gefunden wurden.
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Capitel VIIL

Die Lepra der lymph- und blutbildenden Organe sowie
der Lunge.

Bevor wir die Veriinderungen innerer Organe heschreiben,
wollen wir in einigen Worten die Verinderungen der leprisen
Lymphdriisen wiirdigen. Am meisten inficiert sind in der That
jene Lymphdriisen, welche den lepris afficierten Gegenden ent-
sprechen, namentlich die Halslymphdriisen, die Axillardriisen und
Inguinaldriisen. In vielen Fiillen fanden wir noch die retro-
peritonealen und mediastinalen Drisen lepros verindert.

Dieselben sind vergrossert, ritlich oder gelblich transparent,
oft mit derbkiisigen oder hyalinen Einlagerungen, oft in der That,
wie dies Virehow heschreibt, der Nebenniere dihnlich. In ganz alten
Fiilllen finden sich aunch verkalkte Stellen. Wir kounten nach
dem Alter der Veriinderungen drei Stadien konstatieren. Im
jiingsten Stadium erkennt man Veriinderungen, besonders an der
Peripherie, den Lymphsinussen entsprechend.

Man findet hier Bacillen im Innern von Zellen, welche
offenbar den gequollenen Endothelien entsprechen und zum Teil
die Lymphgefisse ganz ausfillen. Die Kleinzellen sind gewihn-
lich frei von Bacillen, diese dringen von aussen her, einge-
schlossen in etwas grissere rundliche Zellen, mit kleinem rnnd-
lichen Kern und schaumigem Protoplasma, zwischen die lymphoiden
Elemente.

Im weiteren Verlauf erkennt man ein Bild, welches vomr
Rickli gut beschrieben wurde. Es handelt =ich auch hier um
die Entwicklung grosser Zellen, selbst von Riesenzellen bis zu
0,04 mm Durchmesser. Diese Riesenzellen liegen im Innern von
Riumen des interfolliculiiven Gewebes, die zahlreichen Kerne
befinden sich im Centrum der Zelle, wilrend das reichliche Proto-
plasma rings um den Kernhaufen von kleineren und grissseren Va-
euolen durchsetzt ist. Jede soleche Vacuole enthiilt eine rundliche Ba-
cillenkolonie. Ausserdem finden sich Bacillen in den Virehow schen
Leprazellen, als welche wir nicht die Leprakolonien, sondern die
von Virchow beschrichenen grossen vacuolenhiiltigen Zellen mit
deutlichem Kern verstehen, dann in etwas kleineren Zellen mit
gchaumigem Protaplasma, dann in den Bindegewebszellen der Driisen-
kapsel sowie in den verschiedenen Zellen der Gefiisswandungen.
Ausser diesen Verinderungen warden namentlich von |v:|mn\'.:~'k1rr
der reiche Gehalt an Blutkirperchen und Blutpigment, dann von
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diesem und Thoma grosse Fetttripfchen enthaltende Zellen, so-
wie auch Protoplasmahaufen beschrieben, welche reichlich von
Fetttropfen durchsetzt waren. Ein Teil dieser Gebilde entspricht
wohl den Leprakolonien im Innern der Zellen. Neisser und
Armauer Hansen beschriehen iihnliche Veriinderungen, die so
charakteristischen Riesenzellen wurden aber erst von Rickli genau
beschrieben und abgehildet. Ieh will nur hinzusetzen, dass in
meinen Priparaten der Ursprung dieser Zellen von den Lymph-
balken-Endothelien deuntlich verfolgt werden konnte, ferner dass
die Kerne dieser Zellen meist klein und kompakt, teils blischen-
formig, teils fragmentiert sind und dass gewisse Zellen statt
vieler Kerne einen verzweigten oder segmentierten Kern aufweisen.

Nun hatte ich Gelegenheit auf der Leprakonferenz Serien
von Schnitten solcher Lymphdriisen aunszustellen, welche teils mit
Haematoxylin-Eosin, teils nach Ehrlich gefiirht waren. Dieselben
gind in Tafel 111 Fig. 1 und 2 dargestellt. In Fig. 1 erkennt man
ganz deutlich die Lymphfollikel mit kleinen, dicht gelagerten
Rundzellen mit dunklem Kern (1), ferner die periphere Zone der
Leprazellen. Schon an der Peripherie des Follikels finden sich
Reihen von grosseren Zellen mit blassem Kern voll schaumigem
Protaplasma (1Y), sowie einzelne Riesenzellen mit fragmentierten
Kernen (L) und vacuolisiertem Protaplasma, nun folgen Gefisse
mit gequollenen Endothelien und hierauf die eigentliche leprise
Wucherung dem Lymphsinus entsprechend. Es ist hier nun ganz
deutlich zu sehen, wie sich die Zellen vom Geriiste abheben und
aufquellen. Man hat den Eindruck eines zelligen Zerfalles des
Geriistes, indem die Zellen sich vergréssern, das Plasma va-
cuoliir wird und die Kerne bligchenfirmig erscheinen (L), Inmitten
griosserer mit Endothelien ausgekleideter Riume (Lymphriume)
finden sich nun ganz deutlich begrenzte Riesenzellen (R) mit
grossen dunklen und hellen Kernen im Centrum, wilhrend das
Plasma der Zelle von grisseren und kleineren Vacuolen erfiillt
ist. in welchen man ungefiirbte oder kaum gefirbte Bacillenmassen
erkennt. Ieh habe hier die Bacillen absichtlich nicht gefirbt, um
den Eindruck der Zellen und der Vacuolen im Innern derselben
deutlich zu wahren. In R erkennt man eine iihnliche Riesen-
zelle mit sprossendem Kern einem Myeloplaxe vergleichbar. Ausser-
dem erkennt man hier noch kleinere Riesenzellen, welche mit dem
Lymphdriisengeriiste noch zusammenhiingen und offenbar aus dessen
Endothelien entstanden sind (R*), ferner Siegelringzellen, m
welchen eine grosse Vacuole den Kern an die Peripherie gedriingt
hatte (I/). Wenn man nun den niichsten Schnitt der Schnitt-
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serie Fig. 2 — nach Ehrlich-Ziehl behandelt — betrachtet, sieht
man ein ganz verschiedenes Bild. Tier erkennt man zunichst,
dass die kleinen Rundzellen der Follikel (1) keine Bacillen ent-
halten, ebensowenig die Gefisse dieser Gegend. An der Grenze
der Follikel findet man erst Zellreihen (die schaumigen Zellen
des vorigen Schnittes, welche im schaumigen Protoplasma zahl-
reiche Bacillen enthalten (L’). Dem Lymphsinus entsprechend
erkennt man die zellige Auflisung des Balkenwerkes, indem die
daraus resultierenden Zellen (L*) grosse Vacuolen und in denselben
Bacillenkolonien enthalten. Andere Elemente bilden grosse mehr-
kernige Zellen, welche mehr diffas von Bacillen eingenommen
sind. Endlich findet man die Riesenzellen des vorigen Schnittes,
aber dieselben verhalten sich mehr wie ein Negativ, indem jene
Stellen, welche als Vacunolen imponierten, sich nun als Bacillen-
kolonien darstellen, welche die Vacuolen des Protoplasma aus-
filllen (R, R).

Diese Bilder sind wohl ganz iiberzengend. Die Bacillen sind
hier micht in die Zelle eingedriickt, sondern haben sich in der
Zelle entwickelt. Es hat sich eine wahre Symbiose zwischen
Zellen und Bacillen herangebildet, indem lebenskriftige Bacillen
sich in lebenskriiftize Zellen begeben, die Bacillen bilden dort
allmiihlich Kolonien, wilrend die Zellen wachsen, und deren
Kerne sich vermehren, ebenso wie die Tuberkelriesenzellen in-
folzge Einwanderung von Bacillen in Endothelien durch deren
formativen Reiz entstehen. Wiihrend aber die Tuberkelriesen-
zelle bald infolge der Bacillenwirkung zu Grunde geht, lisst die
Leprariesenzelle die Bacillen im Innern ihres Protoplasma ruhig
Kolonien bilden. Dieser Entwicklungsmodus ist in meinen Prii-
paraten der Lymphdrisen und der Milz, sowie in jenen vieler
Lepraforscher dentlich zu verfolgen, und Neisser iusserte sich
iber dieselben folgendermassen: ,Was kann es einseitigeres geben,
als die beiden Babes’schen Priparate, von denen das eine mit
einfacher Doppelfirbung (Haematoxylin-Eosin) eine absolut deut-
liche Zelle mit Kern, und das andere, welches der Nachbarschnitt
derselben Schnittserie ist, mit Bacillenfirbung iberall die Bacillen
da zeigt, wo im ersten Priparat des Protoplasma resp. Vacuolen
sichthar sind. Es ist seine (Unna’s) Sache, diese positiven Be-
funde als artefacta (!) zu erweisen, nicht unsere Sache, dass seine
negativen Befunde den wahren Sachverhalt wiedergeben.®

Neisser beschreibt ein zweites Stadium der Lymphdriisen-
veriinderung, in welchem jeder einzelne Follikel geschwollen und
die ganze Driise deshalb maulbeerformig erscheint. Die Peripherie
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der Follikel ist derart dicht mit Bacillen besetzt, dass man
ausser den kugeligen Bacillenmassen und Pigment hier kaum
etwas mehr erkennt, gegen das Centrum der Follikel wird die
Invasion seltener und kann man hier Bacillen und Bacillen-
kolonien im lnnern der Zellen erkennen. Wir selbst konnten
auch dieses Stadium der Erkrankung in @lteren Fillen oft er-
kennen.

Wihrend im ersten Stadium die kleinen Lymphzellen
Bacillen nicht enthalten, sind hier diese Elemente entartet und
enthalten zum Teil Bacillen.

Das dritte Stadium der Lymphdrisen-Erkrankung wurde
von mir 1883 beschrieben. Die Driise ist zum Teil verkalkt und
ausgesprochen sklerosiert mit reichlicher Neubildung von fibrosem
Gewebe, zum Teil hyalinen Fasern und diffusen Massen. Das
adenoide (Gewebe ist ginzlich geschwunden und von dicken
sklerotischen oder hyalinen Bindegewebsziigen eingenommen.
Ebenso ist die Gefisswand sklerotisch entartet. Das granulierte
oder hyaline Bindegewebe ist von zahlreichen rundlichen Liicken
durchsetzt. Sowohl im Gefiisslumen als auch in den erwihnten
Liicken finden sich zum Teil vacuolisierte, manchmal sehr grosse
Bacillenkolonien, von welchen es schwer zu bestimmen ist, ob
dieselben sich frei oder in Zellen entwickelt haben. Taf. III,
Fig. 3 stellt eine derartige sklerotische Lymphdrise dar. Man
erkennt hier eingekapselte oder in Gefissen (v) liegende Bacillen-
kolonien (1), wihrend das Gewebe sklerds, fettig, hyalin entartet
ist (). An den dunkelblan gefirbten Stellen hat selbst Ver-
kalkung stattgefunden. Die Lymphdrise macht entschieden den
Eindruck, die bei weitem ilteste Manifestation der Lepra in
dicsem Falle zu sein. Aehnliche sklerotische Verinderungen
finden sich auch in sehr alten Hautknoten, sowie in chronischen
Infiltrationen von Schleimhiuten.

Wihrend demnach das Lymphgefisssystem sowohl in seinen
Wurzeln als auch in den Lymphdrisen und, wie wir sehen
werden, auch die Milz von Bacillen durchsetzt ist, verhiilt sich das
Blutgefisssystem mehr ablehnend, indem die Baeillen n grisserer
Menge bloss inmitten oder in der Nihe der leprosen Infiltration
in der Gefisswandung, zum Teil auch im Innern der Gefiisse
angetroffen werden. Es gelingt zwar hilufig auch in Gegenden,
in welchen keine leprisen Veriinderungen vorhanden sind, nament-
lich in Endothelien und Perithelien kleinster Gefiisse Lepra-
bacillen zu entdecken, doeh scheint dieser Befund wesentlich
nicht zu einer Verschleppung beizutragen. Nur in Fillen, wo
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unter Fiebererscheinungen an der Haut erythematise Flecken
erscheinen, findet man manchmal im Blute, sowie in den Gefissen
dieser Flecke Bacillen, und kénnen in diesem Falle wohl auch
Bacillenembolien in inneren Organen angenommen werden. Ich
kann hinznsetzen, dass es mir in mehreren Fiillen in der Agonie
und in der Leiche gelang, im Blute und namentlich im Herzen,
im Innern von Blutgerinnseln spiirliche Bacillen zu entdecken.

Was die grisseren Gefiisse, Venen und Arterien betrifft,
hat schon Danielssen, Traité de Spedalskhed 1848 in manchen
Fillen von Lepra bedeutende, zum Teil knotige Verdickung, be-
dingt durch speckige Auflagerungen, beschrieben. DannhabenDohio
und Joelsohn (Gefisssystem bei Lepra, Inaug. Diss. 1893 citiert
v. Gliick) die Gefiissverinderung bei Lepra genauer studiert, und
namentlichletzterer behauptet, dass die grisseren Gefiisse bloss jener
Bezirke, welche in riumlicher Beziehung zur leprisen Neubildung
stehen, specifisch leprés erkranken. Es handle sich namentlich
um eine Periphlebitis, von welcher aus leprises Gewebe bis in
die Intima eindringt, welch letztere zuniichst nicht bacillirer
Natur ist. Withrend Periarteriitis leprosa selten ist, findet sich
an den Arterien mehr die Intima in Form emer bacilliren Endo-
arteriitis ergriffen. Infolge dieser Verinderungen kann Verengerung
und selbst thrombotischer Verschluss der Gefiisse eintreten.
L. Gliick hat nun in den Mitteilungen der Leprakonferenz diese
Befunde bestitigt; indem dieser Autor noch betont, dass auch
Grefisse, welche nicht lepris erkrankten Stellen entsprechen,
lepros erkranken und dass hier angenommen werden darf, dass
auch durch die Blutbahn, vom Endothel her Bacilleninvasion und
leprise Verinderungen ausgehen kinnen.

Milz. Die Milz wurde genauer von Neisser, Wynne,
Leloir sowie von mir selbst und dann von Rikli untersucht.
Wie erwiithnt, fanden diese Autoren wesentlich dieselben Ver-
inderungen wie in den Lymphdriisen. Nach meinen Erfahrungen
finden sich in der Milz immer Bacillen, auch wenn dieselbe sonst
nicht verindert erscheint, so in emmem Falle, wo der Tod zu An-
fang des leprisen Prozesses durch Scharlach erfolgt war. Hier
sitzen einzelne Baecillen in grisseren Pulpazellen, welche die
wandlosen Venen auskleiden. In anderen Fillen fand sich die
Milz zwar vergrissert, weich, doch das histologische Bild liess
bloss eine Vermehrung der lymphoiden Zellen auf Kosten der
Pulpa erkennen, bei Firbung nach Ehrlich erkennt man nun
hier undeutlich begrenzte, undeutlich ritliche Flecken und Streifen,
oft lings der Trabekel gelegen, welche aber nicht Herde von
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Leprabacillen darstellte, wie dies in anderen Fillen allerdings
vorkommt. Es handelt sich vielmehr um eine Durchtrinkung
des Gewebes mit einer eigentiimlich firbbaren Substanz, welche
vielleicht mit einer Schmelzung der siiurefesten Substanz der
Bacillen in der Milz zusammenhiingt. An diesen Stellen sind die
zelligen Elemente weniger dicht und erblasst, in denselben finden
sich manchmal Vacuolen, nie aber Riesenzellen oder Virchow'sche
Leprazellen (grosse vacuolire bacillenhaltige Zellen). Wieder in
anderen Fallen, namentlich in solchen, i1n welchen auch die
Lymphdriisen Riesenzellen und Virehow'sche Zellen enthalten,
findet man solche auch in grossen Mengen in der Milz (Fig. 11, le.),
namentlich im Pulpagewebe zerstreut zusammen mit Plasma-
zellen (epl) und oft mit kleineren vacuolisierten Zellen mit blasigem
Kern. Hier kann man, wie auch Rikli bemerkt, derartige Zellen
im Innern der vendsen Capillaren, sowie auch grisserer Venen
konstatieren.

In einem Falle ungemein verbreiteter Knétchenlepra eines
jungen Mannes war die Milz missig geschwellt, etwas derber,
und erkennt man unter dem Mikroskop in der Pulpa stellen-
weise umschriebene leprise Wucherungen (Taf. 111, Fig. 4). Wiihrend
in der Umgebung des Knotens derbere Bindegewebsziige und
zahlreiche Randzellen (¢r) und spindlige Elemente mit hellem
Kern (cf), zum Teil in Karyokinese angetroffen werden, indem
die Gefiisse dickwandig und hie und da in der Wandung Bacillen-
hiufchen haltend (v) oder von zelligen und fibrindsen Massen
erfilllt sind (v'), zeigt die Pulpa im Zentrum des Knotchens
ein eigentimliches Bild. Die peripheren Anteile des Knitchens
werden von Plasmazellen eingenommen, welche grisstenteils keme
Bacillen enthalten (epl), doch scheint es, dass dieselbe in der
Nihe der grossen Leprazellen solche enthalten kimnen (cpl).
Den Hauptsitz der Leprabacillen ist aber in grossen, unrvegel-
miissig geformten, zum Teil mehrere Kerne enthaltenden Zellen,
welche teils der Wand anliegen und wohl als endotheliale Elemente
ausgesprochen werden konnen (le), teils frei inmitten des Herdes
liegen. Dieselben besitzen immer im Verhiltnis zum Kerne auf-
fallend viel Protoplasma, in welchem teils frei, teils in grisseren
oder kleineren Vacuolen die Bacillen resp. deren Kolonien sitzen.
Es ist wichtig, den Befund von Pigment in denselben Zellen zu
betonen, woraus erhellt, dass wir es mit jenen wandstindigen
Pulpaelementen zu thun haben, welche Pigment enthalten und
welche namentlich in inniger Beziehung zur Bluthildung stehen.
Noch will ich die Gegenwart von knospenartigen oder kolbigen
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Gebilden (w) erwiithnen, welche wohl Gefissneubildung an-
zeigen.

Bei alten Leprafillen zeigte die Milz ein Gefige, welches
an jene in indurierten Lymphdriisen erinnert. Die Trabekel sind
hier verdickt und die Follikel atrophiert mit sklerotischen Ge-
fissen. Die Pulpa ist in ein hyalines oder sklerotisches Netz-
werk mit rundlichen Maschen umgewandelt und in letzteren finden
sich pigmentierte Pulpazellen mit bacillenhaltigen Vacuolen oder

Fig. 11.
(Siehe Erklirung 8. 32.)

auch freie Bacillenkolonien. Auch hier finden sich Baecillen frei
oder im Innern von Blutgefissen.

Das Knochenmark war in einigen der von mir untersuchten
Fillen graurot, sulzig, mit zahlreichen Myeloplagues versehen, in
welchen  stellenweise Leprabaeillen isoliert oder in Kolonien an-
getroffen wurden. Auch klemere Zellen sowie Endothelzellen der
Gefiisse enthalten Bacillen. Das Knochenmark hat bei Lepra ge-
withnlich den Charakter eines blutbildenden Organs amgpnmum;:n,
mdem das Fettgewebe grasstenteils geschwunden und das Mark zu
einem ziemlich derben braunvoten Gewebe umgewandelt erscheint,
in welchem Ziige proliferierter Gefiisse mit grossen linglichen Zellen
verlaufen (Tafel VIII, Fig. 2,v), an welche sich ein grosszelliges und
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grosskerniges (vewebe anschliesst (¢), in dessen Maschen rothe
Blutkirperchen (h) z. T. mit Kern- (h*), z. T. grissere mono-
nucleiire Leucocyten (1) sowie grosse Markzellen mit lappigem
Kern, besonders aber grosse ovale oder polyponale, dunkelgelb
gefiirbte, 30—40 mm messende Kiorper mit grisseren Vacuolen,
welche z. T. mittelst Safranin-Jod ritlich gefarbt werden. Diesen
Gebilden liegen oft rundliche Kerne an, deren Fortsiitze einen
Teil dieser grossen Gebilde umgreifen. Nun erscheint es mir
hiichst interessant, dass im Knochenmark in 2 Fiillen die Lepra-
bacillen bloss in diesen Gebilden anzutreffen sind (h*), welche
wohl den Haematoblasten der Autoren entsprechen. Noch er-
kennt man im Marke undeutlich umschriebene Ziige oder Kaniile,
in welchen rote Blutkirperchen in allen Stadien der Degeneration
bis zu kleinen, stark gelben Kornern, dann aber grosse Mengen
oft conglomerierter, mit Safranin-Jod stark firbbarer hyaliner
Kugeln verschiedener Grisse liegen (h*).

Die Lungenverinderungen bei Lepra. Die Lunge
ist bei Lepra dfter untersucht worden und fanden sich in derselben
entweder tuberkulése Veriinderungen oder dieses Organ wurde
normal befunden. Teh habe zuerst in der anschemend normalen
Lunge in flachen, linglichen granulierten Zellen, welche die Lungen-
kapillaren begleiten, einzelne Bacillen oder aber siiurefeste
Kiigelchenmassen, welche zum Teil in dhnlichen Zellen ein-
ceschlossen, den Kern verdringen, nachweisen kinnen. Es
ist schwer verstindlich, wie eine Diskussion iiber die Unter-
scheidung der leprisen und der tuberkulisen Lungenaffektionen
entstehen konnte. In allen Fillen, in welchen ich tuberkulise
Veriindernngen der Lunge vorfand, war das Bild der Tuberkel
der Verkiisung, der desquamativen Pneumonie derart aus-
gesprochen, dass eine Verwechselung ausgeschlossen erschien.
Natiirlich wird der Unterschied noch deutlicher, wenn man nach
Ehrlich firbt, wobei man bei Tuberkulose gewihnlich die bekannt-
lich - spiirlichen Tuberkelbacillen in ihrer charakteristischen
Lokalisation entdeckt. Allerdings war es mir in einem Falle mit
ausgesprochenen weit vorgeschrittenen kiisig tuberkulézen Ver-
inderungen nicht gelungen, in der Lunge Tuberkel- oder Lepra-
bacillen zu finden. Auch Infectionsversuche an Meerschweinchen
gaben in diesem Falle kein Resultat. Wenn man mit einfachen
Anilinfarben behandelt, findet man oft iiberhaupt keine Bacillen ge-
firbt, ebenso wenig bei stirkerer Entfirbung nach der Ehrlich’
schen Firbung. Unter 6 Sektionen Leproser fanden sich in 3
Fillen tuberkulise Verimderungen, teils peribronchiale, derbe,
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z. T. im Centrum kiisige oder gelbliche, elastische nekrotische
Stellen mit sehr wenigen Tuberkelbacillen, teils ausgedehnte
kisige oder gelbliche pneumonische Herde mit Caversen, zum
Teil mit spiirlichen Bacillen, zum Teil aber mit ungemein zahl-
reichen Baeillen, welche namentlich im Centrum der kiisigen Herde
in dichten Schwirmen, oft in entartete Zellen eingeschlossen,
angetroffen werden. In  einem meiner Fiille hatte sich der
1911-1{:5& Prozess in einer Lungenspitze in Form eines umschriebenen
sklerotischen Herdes ausgebreitet und wverhielt sich hier das
lepriise Gewebe etwa so wie in der Haut. Vom verdickten inter-
stitiellen Gewebe ausgehend, erstrecken sich sklerotische Ziige in
das Lungenparenchym, wodurch die Alveolen komprimiert werden
und endlich bis zur Unkenntlichkeit obliterieren. Im Innern des
sklerotischen Gewehes, dann in Staubzellen der Alveolen, namentlich
aber in der Umgebung von Gefiissen, fanden sich Zellanhiiufungen,
zum Teil vacuolizierte Leprazellen, mit zahlreichen Bacillenkolonien.
Infektionsversuche an Meerschweinchen fielen hier negativ aus.

Eine iilmliche leprise Infiltration der Lunge beschreibt Bonome
(Virch, Arch. CXI, 1888). In diesem Falle von Lepra, in welchem
ausser den meisten anderen Organen auch die Lunge lepris
afficiert war, hatte dieselbe makroskopisch das Aussehen einer
chronischen tuberkulisen Peribronchitis mit ansgedehnter Liungen-
cirrhose, welche sich mikroskopisch als ausgedehnte zellreiche
interstitielle Entziindung mit bronchopnenmonischen und peri-
bronchialen Knitchen, die zu hyaliner Degeneration neigen,
darstellte. Es existiert weder kiisige Umwandlung noch Ulceration.
Die Bacillen waren teils frei, teils in Kolonien, zum Teil auch
einzeln in Zellen enthalten, besonders in den interalveolaren Septis,
speziell aber in der Hyalinzone. Ein interessanter Fall von Kom-
bination tuberkuliser und lepréser Lungenveriinderungen wurde
von Philippson beschrieben.

Solange man eine typische Lungenlepra nichlt gefunden
hatte, konnte man der Vermutung Danielssen’s (Arch. roum.
1890), dass die scheinbare Lungentuberkulose eigentlich Lungen-
lepra sei, welche aber in der Lunge den Charakter der Tuber-
kulose mit Knétchen und spirlichen Bacillen annehmen kinne,
irgend welche Berechtigung nicht absprechen. Nachdem ich aber
nachgewiesen habe, dass die Leprabacillen ganz gut in der Lunge
vorkommen kinnen und zwar mit all ihren distinktiven Charakteren
und nachdem Bonome und ich selbst eine charakteristische, nicht
eben seltene Lungenlepra beschrieben haben, hat die Ansicht
Danielssen’s wohl alle Berechtigung verloren.
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Seither habe ich mnoch 3 Fille ausgehreiteter Zerstirong
der Lunge durch Lepra heobachtet.

1. Fall. Makroskopisch warden parenchymatdse und peribron-
chiale unter einander verschmelzende kleine, verkiiste Knoten, sowie
zahlreiche hieraus, sowie aus bronchiectatischen Erweiterungen und
aus gangriinisem Zerfall der Bronchialwandung resultierende bis
erbsengrosse Cavernen im Oberlappen gefunden. Unter dem Mikro-
skop erkennt man schuell verkisende alveolire Kxsudate mit
Nekrose der verdickten, kleinzellig infiltrierten Septa sowie das
Auftreten grosser Staubzellen mit schaumigem Protoplasma in
der Umgebung der Knoten. Im Innmern der verkiisten Herde
erkennt man erweiterte Stellen mit Invasion von Leucocyten
mit Kernfragmentation. Wihrend ein Teil der Cavernen aus
diesen Knoten stammt und keinerlei Bacterien, Riesenzellen
oder tuberkelartige Knitchen erkenmen lisst, finden sich andere
verschmelzende Cavernen mit teilweise erhaltenem oder wuchern-
dem Bronchialepithel. Ein Teil der Wandung ist erblasst, rotlich ge-
firbt, mit fragmentirten, oft nicht mehr firbbaren Kernen und mit
einer fibrindsen, zerfallende Zellen haltenden Pseudomembran be-
deckt (Tafel VIII, Fig. 83 p). In der Wandung findet man hier
nun rundliche, nicht scharf umschriebene siiurefeste Knitchen
necrotischen Gewebes, in welchem ungeheure Massen von Bacillen
in Gruppen liegen. Dieselben entsprechen in allem Leprabazillen.
Sie verlassen z. T. den Knoten um in Form der charakteristischen
Bacillenbiischel oder auch isoliert in die grossen Zellen mit
blasigem Protoplasma (le) und oft verdringtem excentrischen
Kern einzudringen, welche diese Cavernen auskleiden. Diese
Zellen sind z. T. grosse Staubzellen, z. T. proliferierte Alveolar-
epithelien oder endlich auch proliferierte Bronchialepithelien.
In der That ist an solchen Stellen die Cavernenwandung aus
grossen, grosskernigen, z. T. eylindrischen, kolbigen oder spind-
ligen Zellen gebildet, welche stellenweise erblasst nekrotisch,
mit zerfallenden Kernen angetroffen werden.

Fall 2. Die Lunge weist zahlreiche gangrinise Cavernen
auf und necrotische Knoten durch Anhiiufung von Leprabacillen
in necrotischen Knoten bedingt. Die gangriindsen Cavernen
waren von zerfallenden, Leprabacillen enthaltenden Zellen ausge-
kleidet. Eigentiimlich ist hier die Groppirung der Leprabazillen
zu verzweigten Biischeln.

Fall 3. Kisige Pneumonie, mit parenchymatisen Cavernen,
von infiltrirtem Lungengewebe umgeben, Ungeheure Massen von
Leprabacillen in den kisigen Massen, sowie in den erwerterten
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Alveolen und auch die grossen vaculiren Zellen der von des-
quamativer Pneumonie befallenen Stellen enthalten neben Pigment
die charakteristischen Bacillen.

Kapitel 1X,

Die leprosen Verdnderungen des Verdauungstraktes und
einiger anderer Gewebe. Bakterienassociationen.

Darm. Wihrend Arning'), Hansen und Looft?) die so
hiiufizen Darmgeschwiire bei Lepra aufTuberkulose, selten anf andere
nichtleprise Erkrankungen zuriickfithren, beschreiben Schwimmer
und Reisner®) Fille von Darmlepra. In den Fillen Reisner’s
waren Darmgeschwiire entstanden, welche sich durch ihre scharfen
Rinder, durch ihre markige Infiltration von den tuberkulisen
unterscheiden. In denselben finden sich keine miliare Knoten,
wohl aber zahllose Bacillen mit den Charakteren der Lepra-
bacillen.

In drei Fillen wvon gemischter Lepra fand ich Darm-
geschwiire, welche in zwei Fillen ringfirmig waren, mit stark
pigmentierten Rindern und Grund. An den entsprechenden
Stellen des Peritoneums fanden sich hier kleine sklerotische
Tuberkeln, mikroskopisch wurden hier weder Tuberkel- noch
Leprabacillen gefunden. In einem dritten Falle fanden sich neben
ausgebreiteten tuberkulisen Geschwiiren des Diinn- und Dick-
darmes auch ausgebreitete, speckig infiltrierte, gelbliche, zum Teil
oberflichlich erodierte Stellen leproser Natur, wobei die speckige
Infiltration aus grossen protoplasmareichen Zellen mit Bacillen-
lagerung in Zellen und Lymphriiumen bestand. Sowohl in diesem,
als in einem anderen Falle, in welchem keine leprisen Darm-
geschwiire nachgewiesen werden konnten, fanden sich Lepra-
bacillengruppen im Darmschleime.

Janselme, welcher in der Presse Mediale (21. Dez. 1897)
iiber diese Befunde berichtet, irrt, wenn er behauptet, ich hitte
Leprabacillen in den Darmgeschwiiren gefunden; dieselben waren,
wie man sieht, offenbar tuberkuléser Natur, was schon der
makroskopische Befund, sowie der Mangel an Leprabacillen be-
weist. Jene Infiltrationen aber, welche aus typischem Lepragewebe
bestehen, haben nichts mit Tuberkulose zu thun. so dass es
iiberfliissig erschien, hier Tierexperimente auszufiihren. Dieselben

) Arning, Zur Frage der viscer. Lepra. Verhandl. d. Deutsch. der-
matol. Ges. 4, Congr. 1894,

3) Hansen und Looft, Bibliot. med. DII. Heft 2.

3) Monatshefte f. Dermatol. No. 5. 1596,
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hiitten in jenem Falle zu keinem verwertharen Resultat gefiihrt,
da neben Lepra sicher auch Tuberkulose vorhanden war.

Leber. Die Verinderung der Leber in den verschiedenen Fillen
von Lepra sind diffuser, hauptsiichlich interstitieller Natur, ge-
withnlich besteht eine schon makroskopisch sichtbare Verbreiterung
des interstitiellen Gewebes. Dasselbe ist zum Teil aus kleinen
einkernigen Rundzellen gebildet, welche namentlich die Gefiss-
wandung dnrchsetzen und umgeben. In vielen Fillen enthalten
diese Rundzellen einzelne oder selbst massenhafte Bacillen, doch
habe ich Fille gesehen, in welchen das interstitielle Gewebe frei
von Bacillen war, wiihrend dieselben manche Plasmazellen der
intralobuliiren Gefisse einnehmen., Wieder in anderen Fiillen, so
in jenen Cornil's und Rikli's, besteht grosszellige interstitielle
Wucherung sowie die Bildung von Leprazellen selbst im Innern
von Gefissen. Dieser Autor betont moch eine Neubildung vom
Gallengiingen, sowie die stellenweise knitchenartige Verdickung
des interstitiellen Gewebes. Die Bacillen liegen hier einzeln oder
in Kolonien im Innern von grossen, dfter mehrkernigen, vacu-
alisierten Zellen. Namentlich liegen die Bacillen zuniichst zwischen
den Vacuolen und dann im Innern derselben. Auch in kleineren
Zellen finden sich Bacillen im Innern einer grossen oder mehrerer
kleinen Vacuolen. Andere Bacillen liegen im Innern der ge-
schwellten Capillarendothelien, welche in einem meiner Fille bis
zur Grosse von mehrkernigen Riesenzellen anschwellen. Rikli
sowie ich selbst konnten die Angabe Cornil’s bestitigen, dass
auch die Leberzellen stellenweise Bacillen enthalten. Auch in
grosseren Lebervenen finden sich Bacillen in den Endothelien
sowie in kleinen zelligen Herden der behsmmud

In einem Fall von tuberdser Lepra fand ich die Leber ver-
grissert und etwas fetthaltig, das interstiticlle Gewebe etwas
verbreitet, ebenso das l.'_n=m>he in der Umgebung der centralen
Vene. Schon bei geringer Vergrosserung konnten diese Stellen
durch ihre rotliche Firbung (nach Ziel und mit Methylenblau)
erkannt werden. Bei stirkerer Vergrisserung erkennt man nun
hier leprose Herde (Tafel 11, Fig. 7), welche aus grossen, ge-
wihnlich einkernigen Bacillen enthaltenden Zellen (1) gebildet
sind. Dieselben enthalten die Baecillen teils frei im Protoplasma,
teils in Vacuolen in Form von Kolonien (le). Ausserdem sieht
man hier Plasmazellen (cz), gewdhnlich keine Bacillen enthaltend,
im Herde selbst findet man moch ein grossmaschiges blasses
Stroma sowie erweiterte Capillaven (v). Die Leberzellen der
Umgebung sind zum Teil vergrossert, mit szhr dunklem Kern
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und oft mehreren Kernkirperchen (z¢). An den Leberzellen
dieser Gegend ist das Kernkirperchen oft rot gefirbt (iihnlich den
Leprabacillen). In dem Protoplasma derselben finden sich hiufig
Fetttmpivn (LZ). Zwischen denselben erweiterte Capillaren (c),
in deren Innern oft frei oder in gequollenen Endothelien Bacillen
sitzen. Zwischeu den Leberzellen kann man oft Ziige grosser
vacuolirer Zellen, wohl endothelialer Natur mit Bacillen, gelb-
lichen Schollen und Pigment verfolgen. Dieselben diirfen nicht
mit Leberzellen verwechselt werden,

In einem anderen Falle fand Rickli neben dhnlicher Ver-
anderung noch tuberkelihnliche Knitchen mit Tuberkelriesen-
zellen. Rickli will hier bloss auf Grund der Firbbarkeit der
Bacillen mit wisseriger Gentianaviolettlisung eine Kombination
mit Tuberkulose ausschliessen, wihrend mir eine solche Kom-
bination wahrscheinlich erscheint, wenn auch Ramon y Cajal
bei einem Leprom der Wange Riesenzellen vom Typus der
Tuberkulésen gefunden hatte. Hier waren aber keine eigent-
lichen Tuberkel wrhandun, wiithrend in Rickli's Falle die Riesen-
zellen reinen verkisten Tuberkelherden angehirten. Jedenfalls
wiire es wichtig gewesen, zu erfahren, ob in diesem Falle nicht
in anderen Organen  Tuberkulose vorhanden war und
hiitte hier auch das Tierexperiment Klarheit verschaffen kinnen.
Noch mag hier die Gegenwart der Bacillen in Kupffer’schen
Sternzellen erwihnt warden.

Ich habe zuerst im Jahre 1883 die Amyloidentartung
der Leber in mehreren Fillen von Lepra betont, und wurde
dieselbe auch von anderen Untersuchern wie Corml Neisse
Rickli u. s. w. bestiitigt. Besonders in diesem Organe fmdct man
ofter Bakterienassociation, namentlich habe ich eine solche mit
pyogenen Kokken beschrieben. (Arch. de physiologie. 1883.)
Den entsprechenden Befund habe ich in Tafel VI, Figur 2,
abgebildet. Man erkennt hier dberhaupt keine Leberzellen mehr,
die Capillaren sind von Staphylokokkusmassen giinzlich ausge-
gossen und erweitert (m p). Die Zoogloa ist von vermehrten
und vergrosserten Wandelementen begrenzt (e p 1) und finden sich
in denselben oft Leprabacillen (1) isoliert oder in Gruppen,
withrend die Zellen selbst vergrissert erscheinen. Die Amyloid-
massen erkennt man in der Abbildung durch die mehr violette
Firbung (ma), withrend Leberzellen iiherhaupt nicht mehr er-
kannt werden, indem dieselben durch das Amyloid ginzlich ver-
driingt worden sind. Es fragt sich, ob in diesem Falle das Amyloid
infolge der leprisen Erkrankung aufgetreten ist, und ist die
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Migzlichkeit durchaus nicht von der Hand zu weisen, dass die
hier vorhandene Lungenphthise mit grossen Cavernen, welche
zugleich Anlass zu Mischinfektion durch Staphylokokken gegeben
hatte, die bedeutende Kachexie und infolge dessen die amyloide
Entartung der Organe verschuldet habe,

Der Vollstindigkeit halber will ich noch einiger anderer
untersuchter Gewebe und Organe Lepriser Erwiihnung thun,
wenn auch denselben keine grissere Bedeutung beigelegt werden
kann. So fand ich nicht selten Leprabacillen in den geschwellten
Sehnenzelien amputierter Extremitiiten. Dieselben kinnen sich in
das benachbarte Perimysium, welches dann kleinzellig gewuchert
erscheint, fortsetzen, doch kommen hier auch grissere, einkernige
vacuolisierte Leprazellen vor und die Muskelfasern selbst sind
hyalin oder zellig entartet, oft wahre Riesenzellen bildend, in welche
ebenfalls Bacillen einwandern konnen. In anderen Fillen verhalten
sich die Muskelfasern hingegen benachbarten Lepraknoten gegeniiber
auffallend passiv. Eigentiimlich erscheint das Ergriffensein ge-
wisser Knorpel, welche manchmal zellig entarten und den Sitz
leproser Wucherung bilden konnen, besonders kommen hier die
Nasen- und Ohrenknorpel in Betracht, wobei ich betonen will,
dass eine derartige Wucherung selbst bei lepriser Infiltration
der Nachbargewebe zu den seltenen Vorkommnissen gehort. In
seltenen Fillen findet man bei Leprisen auch leprise Wucherung
des Periostes selbst mit Knochenresorption, doch konnte ich hier-
bei nur selten Leprabacillen entdecken und glaube, dass bei Le-
prisen derartige Veriinderungen, namentlich der Wirbelsiule,
hiaufic tuberkuléser Natur sein diirften.

Man kann im allgemeinen behanpten, dass alle Binde-
sewebsformen den Sitz lepriser Veriinderungen abgeben kinnen.
Dasselbe kann auch von epithelialen Elementen gesagt werden,
aber hier wie dort giebt es, wie wir gesehen haben, sehr pridis-
ponierte, sowie andererseits fast immune Stellen. So habe ich bloss
in einem Falle im Gehirn, im Pancreas, in der Hypophyse
der Schilddriise der Prostata, hiiufiger in den Nebennieren
bei sonst normaler Struktur einzelne Leprabacillen in grisseren
Zellen lings der kleinsten Gefiisse gefunden. Einen Schnitt
aus der Nebenniere bhei tuberdser Lepra habe ich in Taf. 11,
Fig. 5 dargestellt. Man sieht die kaum verinderten Zellziige
an der Grenze der Marksubstanz (m), wihrend zwischen den-
selben das Gewebe missig zellreich erscheint. In demselben
erkennt man nun spindlige Zellen und feine Fasern zu langen
Ziiwen angeordnet, wahrscheinlich gewucherte Nervenziige (n),
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in welchen stellenweise Kolonien von Leprabacillen eingelagert
sind. Ebenso erkennt man Bacillen im Innern von Capillaren,
namentlich in grisseren einkernigen Zellen, eingeschlossen (v).
Auch die Nieren und der Darm sind nur selten lepriiz veriindert,
doch konnte ich es als einen wesentlichen Charakter des leprisen
Prozesses schon im Jahre 1885 betonen, dass Leprabacillen in
gewissen, kleinste Gefiisse begleitenden Zellen, selbst in diesen
ganz normalen Organen vorkommen kinnen.

Es sei mir noch gestattet, einige Worte iiber die Bak-
terienassociation der Lepra zu erwihnen. Indem ich
dieselben speciell studierte, fand ich zunichst, dass oberflich-
liche Lieprome, die ulcerierten, gewdhnlich ausser den Lepra-
bacillen noch andere Bakterien enthalten, am hitufigsten hier
die Eiterkokken sowie eigentiimliche Bacillen der Diphtherie-
gruppe, welche ich in unserem Bakterienwerke (Cornil-Babes
1890, IlI. Auflage) beschrieben und abgebildet habe. Siehe
auch Tafel IX, Fig. 4, a, b. Dieselben konnten fast in jedem
todlichen Falle von Lepra nicht nur auf der Haut, sondern
auch in den inneren Organen nachgewiesen werden. In einem
Fall von tuberiser Lepra mit katarrhalischer Pneumonie wurden
durch Kultur die Pneumoniekokken nachgewiesen, ebenso in
den Fillen von tuberkuliser Lungenaffektion der Tuberkel-
bacillus, in einem Falle mit Pneumoniekokken associiert, sowie
mit einem feinen zugespitzten Bacillus, welcher dem Lepra-
bacillus gleicht, doch nach Ehrlich nicht gefirbt wird und
nicht pathogen ist. In vier Filllen wurde der erwiihnte diphthe-
roide Bacillus in der Milz. im Knochenmark und in den Nieren
durch Kultur nachgewiesen, ausserdem enthielten diese Organe
sowie die Leber zweimal den Staphylococcus aureus. In einem
Falle wurde in einem Mediastinalganglion der Bacillus  des
blanen Eiters entdeckt, endlich fanden sich in einem Falle in
vergrisserten, eitrig geschmolzenen Lymphdrisen sowie in Ab-
scessen fiir Tiere septische Streptokokken. Eigentiimlicherweise
wurde in einem Falle, in welchem das Gehirn und die Nieren
nicht alteriert waren, in diesen Organen der Staphylococcus
aureus gefunden. Auch in gangrindsen Partien fand sich dieser
Eitercoceus zugleich mit Fiulnisbakterien. Diese so hiiufigen
Associationen dirfen uns nicht wunder nehmen, indem die zahl-
reichen Geschwiire und Nekrosen ebensoviele Eingangspforten fiir
diese Bakterien bilden, welche bei dem herabgekommenen Zu-
stande der Kranken im Organismus selbst ihre Wirkung um so
leichter entfalten kinnen.
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Schlussbemerkungen.

Kapitel X.
Schlussbemerkungen.

Weit entfernt, fiir diese Arbeit Vollstindigkeit der Angaben
beanspruchen zu wollen, war es mir hauptsichlich darum zu thun,
nebst einem anschaulichen Bilde der Histologie der Lepra,
einige auf die praktischen, die Lepra betreffenden Tagesfragen
beziigliche Daten zusammenzustellen und durch eigene Unter-
suchungen zu ergiinzen und zu kontrolieren. Als praktische, an
die histologischen Leprauntersuchungen ankniipfende derartige
Fragen kommen wohl hauptsichlich die folgenden in Betracht:

s |
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Ist der ,Leprabacillus® die Ursache und nament-
lich die alleinige Ursache der Lepra?

Ist der Leprapilz ein Bacillus und besitzt der-
selbe Danerformen? Welche Beziehung und welche
Unterschiede bestehen zwischen demselben und

dem Tuberkelpilz?

Lisst sich der Leprapilz kultivieren und auf
Tiere iibertragen?

Wie kommt die leprise Infektion zu stande, wes-
halb erfolgt dieselbe gewdhnlich nicht durch
Kontakt im klinischen Sinne, warum manifestiert
sich die Lepra wesentlich als eine Familien-
krankheit?

Ist zum Zustandekommen der leprosen Infektion
etwa eine Bakterienassociation oder eine per-
sinliche Pridisposition nitig?

Ist die Krankheit oder die Disposition zu der-
selben erblich ibertraghar und giebt uns die
Histologie irgend welche Anhaltspunkte fir
eine solche Annahme?

Auf welchem Wege dringt der Leprabacillus in
den Organismus?

Auf welchem Wege verlassen die Bacillen den
Organismus?

Auf welchen Wegen verbreitet sich der Bacillus
im Organismus?

Wie verhilt sieh der Organismus und wie ver-
halten sich namentlich die Zellen der Bacillen-
imvasion gegeniber?
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11. Welche sind die verschiedenen Lokalisationen
der Erkrankung und was ist der Grund der ver-
schiedenen Lokalisation in den einzelnen Fillen?

12. Wie erkliren sich die eigentimlichen Erschei-
nungen der Nervenlepra, und besteht etwa ein
Zusammenhang zwischen dieser Krankheit, der
Morvan'schen Krankheit und der Syringomyelie?

13. Kiénnen die histologisehen und bakteriologischen
Befunde bei Lepra fiir die Prophylaxe und The-
rapie derselben verwertet werden?

Trotzdem ich die Schwierigkeit der Beantwortung dieser
Fragen nicht verkenne, glaube ich doch, dass die Lepraforschung
und namentlich auch die histologische und bakteriologische dazu
beigetragen hat, manche derselben zu beantworten und andere
wenigstens nither zu beleuchten.

1. Alle neueren Leprastudien haben in allen Weltgegenden
bei den verschiedensten Formen von Lepra zur Konstatierung
des Leprabacillus gefiihrt, und wenn etwa ein Autor vom Bacillen-
befunde absehen wollte, wiirde er sich darauf gefasst machen
miissen, den sicheren Boden in der Beurteilung der Krankheit zu
verlieren, wie dies bei jenen der Fall war, welche Syringomyelie
und Morvan’sche Krankheit ohne weiteres als Lepraformen an-
sprechen zu komnen glaubten, ohne den Mangel der Bacillen bej
diesen Erkrankungen zu beriicksichtigen. Wilrerd nun  sonst
nirgends und bei keiner anderen Krankheit dieser Baecillus ae-

funden wird, ist derselbe in den verschiedenen Formen der Lepra

immer dermassen im Organismus verteilt, dass er die wesentlichen
Symptome der Krankheit geniigend erklirt. Der Bacillus ist
demnach als die wesentliche Ursache der Erkennung und der
Krankheitserscheinungen zu betrachten. Die Fille, in welchen
der Bacillus nicht gefunden wurde, sind aunf diagnostische oder Ver-
suchstehler oder darauf zarickzufiihren, dass die Stellen, an welchen
die Bacillen sitzen, nicht endeckt wurden. Weniger wahrschein-
licher ist die Annabme, dass die Bacillen periodisch verschwinden
und wieder auftanchen kimnen.

2. Es hat hauptsiichlich theoretisches, botanisches Interesse zu
bestimmen, ob der Leprapilz ein Bacillus ist. Dennoch ist es
auch praktisch wichtig zu wissen, in welche Gruppe von Mikro-
organismen derselbe gehort, nachdem hierdurch vielleicht die
Analogie mit anderen zu derselben Gruppe gehirigen Mikroor-
ganismen praktische Folgerungen zulassen kénnte, Der Nachweis

-
i

Babes, Histologie der Lepra.
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eines kirnigen Gefiiges kann keinesfalls in dieser Richtung be-
stimmend sein, da ein dfhnliches Gefiige unter Umstinden bei
allen Bakterien vorkommt. Die Form und Grisse, sowie die
Eigenthiimlichkeit der Firbeweise des Bacillus spricht hingegen
bestimmt dafiiv, dass der Leprapilz mit dem Tuberkelpilz ver-
wandt ist und auch der von uns erbrachte Nachweis, dass der-
selbe  eine tuberkulinartige Substanz enthilt und dass der
Leprise auf Tuberculin allgemein, und lokal reagiert, sind weitere
Beweise fiir diese Annalime; es ist durchaus unzuliissig, anzunehmen,
dass die Reaktion auf Tuberculin auf eine associierte Tuberku-
lose zuriickzufithren sei, indem bei der Sektion von Leprisen,
welche reagiert hatten, oft keinerlei tuberkulose Veriinderungen
gefunden wurden. Andererseits muss betont werden, dass Leprise
manchmal erst auf wiederholte und grossere Tuberculindosen
reagieren. Endlich konnte ich beim Leprabacillus Kolbenbildung
und Verzweigungen wie heim Tuberkelpilz nachweisen.

Diese letzteren Befunde lassen nun die Frage berechtigt
erscheinen, ob diese Organismen wirklich Bacillen sind,
und mein im Verein mit Livadite =zuletzt publicier-
ter Befund (Acad. des sciences, avr. 1887) von eimer
actinomyces-ihnlichen Form des Tuberkelbacillus, welche ich der
Leprakonferenz demonstriert hatte mit allen Charaktern des
Actinomyces, den Verzweigungen und Kolben, sowie der strahligen
Anordnung desselben weist darauf hin, dass diese Pilze in eine
und dieselbe Gruppe der Streptothriceen gehoren. In der That
hat auch die Wirkungsweise dieser Pilze auf den Organismus
vieles Gemeinsame, und ist es, so wie beim Tuberkelpilz und dem
Actinomyces noch fraglich, ob dieselben, welche iiberhaupt
iusseren Einfliissen gegeniiber sehr resistent sind, noch eigentliche
Dauerzustinde oder Sporen besitzen. Jedenfalls ist es bisher
noch nicht sicher erwiesen, dass die in denselben enthaltenden
glinzenden Gebilde deren Sporen darstellen.

3. Die feinere Struktur des Leprapilzes ist jener des Tuber-
kelpilzes sehr ihalich, dennoch ist es leicht, auf Grund der Form,
der eigentiimlichen Firbungsweise, sowie der Topographie der
heiden Bacillen , besonders der eigentiimlichen Koloniehildung
des Leprabacillus dieselben schart zu unterscheiden.

1. Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal der beiden Bacillen
hesteht noch darin, dass es bisher nieht gelang, einwandsfreie
Kulturen des Leprabacillus zu gewinnen und denselben auf Tiere
zu ithertragen. Die gegenteiligen Behauptungen hedeutender
Forscher sind auf Befunde gestiitzt, welche nicht geniigend be-
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stindig und eindeutig sind und zahlveichen Kontvolluntersuchungen
nicht standhielten. Die Gesamtheit dieser Charactere macht ge-
wihnlich den Tierversuch iiberfliissig. Letzterer Versuch wird
natiirlich auch bei der hiufigen Association des Lepra- und
Tuberkelpilzes nichts entscheidendes ergeben. Besonders in Fiillen,
in welchen entschieden werden soll, ob iiberhaupt Tuberkulose
neben Lepra vorhanden ist, wird derselbe von Nutzen sein.

5. leh konnte bisher in allen tédlichen Fillen wvon Lepra
und cft auch im Lebenden Bakterienassociationen namentlich mit
Eiterkokken und diphtheroiden Bacillen finden. Unter den letz-
teren findet sich fast regelmiissig eine nach Ehrlich nicht giinz-
lich entfirbte Form, welche auch mikroskopiseh dem Leprapilz
dhnlich erscheinen kann. Die Bedeutung dieses Bacillus ist aber
bisher noch nicht sichergestellt.

Die associierten Bakterien beeinflussen wohl den Krank-
heitsprozess, doch giebt es auch Leprafille, in welchen anfangs
keme anderen Bacillen in den Krankheitsprodukten vorkommen,
als die Leprabacillen, so dass infolge dessen die Bakterienasso-
clation zum Zustandekommen der Erkrankung nicht unbedingt
nitig erscheint. Wir kimnen aber nicht umhin, eine persinliche
Disposition zum Zustandekommen der Infektion anzunehmen,
wofiic aber einstweilen anatomische Thatsachen nicht erbracht.
werden kinnen.

6. Der von mir erbrachte Nachweis des Vorhandenseins der
Bacillen in den Haarfollikeln und an der Oberfliche der Haut,
dann in den verschiedenen Sekreten, sowie der massenhafte Ba..
cillengehalt des Geschwiirseiters Lepriser spricht fir die Miglich--
keit einer Infektion durch einfachen Kontakt. Dennoch aber ist
eine Erkrankung auf diesem Wege, ja sogar durch Impfung mit
Bacillenmaterial durchaus nicht einwandsfrei nachgewiesen. s
ist unzweifelhaft, dass die ausgeschiedenen Bacillen zum Teil
lebensfihig sind, zum Zustandekommen der Infektion sind aber
offenbar noch andere Momente notwendig,

Der Umstand, dass in der Regel Mitglieder einer und der-
selben Familie erkranken, legt es nahe, die Miglichkeit der Ver-
erbung der Krankheit in Erwiigung zu ziehen. Schon die ersten Unter.
sucher Virchow, Hansen, Neisser, Cornil und wir selbst haben
die frihe und bedeutende Erkrankung der Testikel konstatiert.
Obgleich nun die Spermatogenese infolge der Erkrankung hald
erlischt, ist es doch miglich, dass eine Zeit lang das Sperma
Bacillen enthiilt, und hatte ich namentlich Fille heobachtet, in

welchen sich die Bacillen mit Vorliebe in den Samenkaniilchen
'f-
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entwickeln, withrend in vielen Fillen allerdings diese Kanilchen
keine oder sehr spirliche Bacillen beherbergen. Offenbar bleiben
die Ovarien Leproser viel linger funktionsfihig und scheinen
iberhaupt nicht leprés zu erkranken. Trotzdem konnte ich in
denselben und namentlich auch in Follikeln und Schliuchen einzelne
Bacillen im Innern von Zellen wahrnehmen, und wiire es in der
That nicht zu verwundern, wenn bacillenhaltige Eizellen sich
normal entwickeln wiirden, da die Bacillen die Gewebszellen lange
Zeit unverindert lassen. Eine Erklirung der familiiren Aus-
breitung der Lepra ist vielleicht auch in der von mir konstatier-
ten Beteiligung der Milehdriise gelegen, indem die Milch der
Tuberds-leprosen nicht selten Bacillen enthalt. Bloss beil reiner
Nervenlepra konnte ich dieselben hier nicht entdecken. Offenbar
kommt bei der familiiren Form der Infektion auch eine Pridis-
position der Familienmitglieder in Betracht, ebenso wie der Um-
stand, dass dieselben in einer leprosen Familie fortwihrend mit
leprosem Materiale in Kontakt bleiben, withrend nicht zur Familie
gehorige doch nur selten so lange und so innig mit infektidsem
Material zu thun haben. Nun erscheint es mir noch nach meinen
Untersuchungen sehr wahrscheinlich, dass die Leprabacillen einen
ziemlich komplizierten Entwicklungscyklus durchmachen kdnnen,
indem vielleicht such die von mir beschriebenen kolbigen ver-
zweigien und Endsporen(?) filhrenden Formen fiir die Verbreitung
der Krankheit wichtige, wenn auch seltene Stadien bilden kinnen.

7. Die histologische Untersuchung und namentlich die von
mir konstatierte Anwesenheit des Bacillus an der Oberfliche der
Haut und der Schleimhiiute sowie in den Haarfollikeln und an
der Miindung der verschiedenen Driisen, dann die von verschie-
denen Forschern konstatierte Moglichkeit der Durchwanderung
der Epithelschichten unter gewissen Bedingungen wiirden wohl
dafiir sprechen, dass die Bacillen auf diesen Wegen in das Innere
des Organismus eindringen konnen. Wenn wir aber bedenken,
dass das Wachstum des Epithels und die Sekretionen aus der
Tiefe nach der Oberfliche erfolgen, so muss uns das Eindringen
der Bacillen in der entgegengesetzten Richtung weniger wahr-
scheinlich erscheinen und konnen wir fiir eine solche Moglichkeit
bloss die Analogie anderer Infektionen heranziehen und allenfalls
zugeben, dass sich Leprabacillen zuniichst an der Oberfliche der
Haut ansiedeln und sich bei unreinlichen Personen mit erweiter-
ten Driisenausgiingen und wenig energischem Stoffwechsel hier
ansiedeln kionnen, um im geeigneten Momente, etwa infolge eines
lokalen Reizes, in die Tiefe einzudringen. Einigermassen wiirden



p=a iy LT

Einwanderung des Baecillus. 101

hierfiir die kleinsten perifolliculiren Knoten sowie die von mir
beobachteten warzigen Lepraknitchen sprechen doch wiirden
dieselben auch nichts gegen eine Invasion von anderer unbekann-
ter Seite beweisen, nachdem derartige Knitchen allenfalls emer
sekundiiren Lokalisation entsprechen konnten. Gegen eine solche
wiirde bloss angefiihrt werden kinnen, dass ich in einem Falle
in einem perifolliculiiren Knitchen die erste leprose Manifestation
konstatieren konnte und, dass viele Forscher die ersten Manifesta-
tionen der Lepra auffallend oft an der Nasenschleimhaut gefun-
den haben. Diese Thatsachen sind aber nicht véllig beweisend,
den Experimenten gegeniiber, welche zeigen, dass bei Rotz, wo
die Nasenmanifestationen friith auftreten und ganz charakteristisch
sind , diese dennoch nicht der Eintrittsstelle des Rotzes ent-
sprechen , sondern dass diese Manifestation durch intestinale
Infektion erzengt werden kann. Auch die Prodromalerscheinungen
der Lepra sprechen fir zuniichst verborgeme Localitationen des
Bazillus vielleicht in gewissen Lymphdriisen.

8. Wir sind demnach nicht im Stande die Wege zu bestimmen,
auf welchen die Invasion der Bacillen in den Organismus stattfindet.
Wahrscheinlich kinnen auch fiussere Verletzungen oder die Ausfiih-
rungseinge der Driisen als solche angesehen werden, vielleicht auch
die Tonsillen, sowie jene Schleimhiute, wie die Nasenschleimhaut
oder die Conjunctiva, an welchen primére Leprome gefunden
wurden. Die tieferen Verdauungs- und Respirationswege kommen
fir die Infektion vielleicht ebenfalls in Betracht, wiihrend in
einzelnen Fillen primire Leprome an den #usseren Genitalien
(Kaposi) anch fiir die Miglichkeit eines Eindringens der Bacillen
auf geschlechtlichem Wege hinweisen. Die Infektionswege sind bei
Nervenlepra noch dunkler, es wiire ja miglich mit Dehio die
hyperimischen Flecken bei derselben als primiire Leprome auf-
zufassen, von welchen dann die Invasion der Hautnerven erfolgen
wiirde, doch wissen wir andererseits durch Philippson, dass der-
artige Flecken auf metastatischem Wege zu stande kommen
kinnen und also wvielleicht immer eine sekundire Lokalisation
darstellen kinnten.

9. Viel sicherer sind durech meine Untersuchungen sowie
durch jene Leloir’s, Doutrelepont’s, Neisser's, Unna’s ete,
die Wege bekannt geworden, auf welchen die Bacillen den Orga-
nismus verlassen konnen, es sind dies die meisten Sekrete und
Exkrete, vielleicht mit Ausnahme des Harns.

10. Nachdem die Bacillen einmal in die Gewebe eingedrungen
sind, ist es wichtig festzustellen, wie der Organismus auf die-
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selben reagiert. Alle Forscher stimmen nun darin iiberein, dass
die Gewebszellen sich den Bacillen gegeniiber auffallend indiffe-
rent verhalten, Die Bacillen liegen gleich indifferenten Fremd-
kirpern zwischen Gewebselementen in Saftspalten und werden bald
von den Endothelien aufgenommen. Langsam entwickelt sich
hierauf ein entziindlicher Herd, von einkernigen Rundzellen, so-
wie von den fixen Elementen gebildet, welche trotz der Ein-
wanderung und der bedeutenden Vermehrung der Bacillen erhalten
bleiben und sich allmiblich oft unter endogener Kernvermehrung
bis zu wahren Riesenzellen vergrissern, eine wahre Symbiose
mit den Baecillen bildend. Die Bacillen sind durchaus nicht
withlerisch, indem sie in alle miglichen Zellen eindringen; eigen-
tiimlicherweise finden sich in den leprisen Herden nur selten
polynueleiire Leuckoeyten, was wohl mit dem langsamen Wachs-
tum der Leprome zusammenhiingt. Mit der Zeit bilden die Bacillen
im Innern sowie ausserhalb der Zellen, dfters 1 kleinen Lymph-
oder Blutgefiissen charakteristische kugelige Zooglien oder Kolo-
nien mit blasser, gewidhnlich siurefester Zwischensubstanz. Diese
Zwischensubstanz besteht wahrscheinlich zum Teil aus einer der
Kapselsubstanz analogen Masse, indem der Untergang der Bacillen
unter Guellung dieser Substanz vor sich geht, wie ich dies
meiner Abhandlung iiber Kapselbildung (Ztschr. f. Hygiene 1897)
nachgewiesen habe. Die Kolonien liegen nun sowohl im Innern
als ausserhalb von Zellen. In allen Organen und Geweben kann
man diese Anordnung der Bacillen konstatieren. Mit der Zeit
entarten sowohl die Baecillen als auch die Gewebselemente.
QOefter kann man zwar heobachten, dass in wohlerhaltenen Zellen
kirnig entartete Bacillen und in  degenerierten Zellen glatte,
offenbar junge Bacillen liegen, doch kommt auch das gegenteilige
Verhalten so hiiufig vor, dass wir uns nicht gezwungen fiihlen,
in dem erwilhnten Befunde eine Bestitigung der Metsehnikow-
schen Phagocytenlehre zu erblicken. Im Gegenteil spricht die
Bildung von oft enormen Bacillenkolonien im Innern lebenskriif-
tiger Zellen eher gegen diese Theorie und viele Forscher, u. a.
Neisser, nelmen an, dass die Vermehrung und Koloniebildung
der Bacillen wesentlich in Zellen erfolgt. Meiner Erfahrung nach
entwickeln sich die Bacillen und die Kolonien sowohl intra- als extra-
cellulir, jedenfalls kannich Unna nicht beistimmen, wenn er behaup-
tet, dass die Baeillen fast immer ausserhalb der Zellen Liegen, ebenso
wenig kann ich aber zugeben, dass die runden Bacillenkolonien
sich i der Regel anf Kosten von Zellen bilden, wie dies manche
Autoren annehmen. Man kann sich eben ganz leicht iiber-
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zeugen , dass in der Regel zuniichst einzelne Bacillen im Zell-
protoplasma liegen und diese einzelnen Bacillen hier zu Kolonien
answachsen, welche Kolonien im Innern der vergrisserten Zellen
in Vacuolen liegen.

11. Was die Streitfrage betrifft, ob die Leprabacillen inner-
halb oder ausserhalb von Zellen liegen, sind woll alle Pathologen
und Leprologen mit Ausnahme Unna's sowie einiger seiner in
der histologischen Forschung weniger bewanderter Schiiler dar-
iiber einig, dass dieselben <owohl innerhalb als aunch ausserhalb
derselben liegen konnen. Wir kennen genau die Fille, in welchen
Lie Bacillen ausserhalb von Zellen liegen, und konstatieren die-
selben leicht mit unseren Methoden, Unna zeigt uns deshalb
nichts neues, wenn er uns Bacillen ausserhalb  von Zellen
demonstriert.

Wenn aber Unna Bacillen nicht in Zellen darstellen kann und
Priiparate, welche iussert klar die Bacillen in den Zellen einge-
schlossen zeigen, nicht sehen will, so ist es nicht unsere Aufgabe, ihn
zu iiberzeugen, sondern wir begniigen uns damit, dass alle anderen
Pathologen und Lepraforscher die Bacillen in den Zellen sehen.
Wir sind auch durchaus nicht verpflichtet, die Methoden Unna's
anzuwenden, um uns zu iiberzeugen, denn wir sehen ja in seinen
Priparaten, dass durch diese Methoden die Zellen geschidigt werden
und die einzelnen Bacillen, welche in den Zellen sitzen, nicht oder
ungeniigend gefirbt werden, wir sind durchaus nicht verpflichtet,
unsere Priiparate, welche uns ganz deutliche positive Befunde
liefere, zu zerstoren. Es handelt sich eben um einen logischen
Fehler in der Beweisfihrung Unna’s. Es ist, als ob jemand
hehaupten wiirde, es gebe keine Karyokinese, man zeigt  1hm
karyokinetische Figuren, er will sie nicht sehen , erklirt sie
als artefacta und Dbehauptet, dass er das Recht  habe
zu verlangen, dass man seine Methode anwende, um sich
zu iiherzeugen, dass keine Karyokinose existiere; seine Methode
wire aber eben die Miiller'sche Methode, bei welcher
man vieles Schine sieht, aber bekanntlich nicht die karyokine-
tischen Figuren. Mit einem Worte, Unna hatte nicht das
Recht zu verlangen, dass wir seine Methode anwenden,
bei welcher wir nicht mehr erkennen, was wir jetzt deutlich
sehen, sondern Herr Unna wiire verpflichtet, unsere Methoden
anzuwenden, um sich endlich von der intracelluliven Lage der
Bacillen, dort wo wir sie intracellulir sehen, zu iberzeugen.

Es bestehen ja gewisse Schwierigkeiten in der Anfertigung
cuter Leprapriparate, die Priparate miissen frisch und von jungen
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Herden stammen, die Firbung der Bacillenkolonie gelingt zwar
leicht, schwerer aber jene der einzelnen Bacillen in Innern des
Zellprotoplasma, und man wird sich oft mit einer sehr zarten
Firbung des Protoplasma begniigen miissen. Wenn man aber
dann z. B. Spinalganglienzellen zu Gesicht bekommt, so gross
wie das ganze Gesichtsfeld und mitten im Protoplasma die
isolierten Bacillen, withrend in der Umgebung der Zellen nirgends
Bacillen zu sehen sind, darf man nicht mehr zweifeln oder die
ungehenerliche Behauptung wagen, dass es sich hier um grosse
Bacillenmassen in den pericelluliren Riumen handle, welche sich
kontinuierlich in die Zelle eindriicken und hier Zooglien bildet.
Diese Behauptung allein zeigt, dass Herrn Unna in dieser Frage
die Fihigkeit eines ohjektiven Urteils abhanden gekommen ist, so
dass sich dieser sonst so verdiente Forscher wohl nie von der
deutlhich und leicht nachweishbaren Anwesenheit der Bacillen
in Zellen wird iiberzengen kinnen, weshalb es auch eine undank-
bare Aufgabe wiire, Herrn Unna in dieser Frage iberzeugen zu
wollen,

12. Die hauptsiichlichste Wirkung des Leprabacillus auf
die Zelle besteht in Vergrisserung, Vacuoligsierung, Pigment-
schwund, Kernsegmentierung und -Fragmentierung, manchmal
Durchtrimkung des Protoplasma mit siurefester Subistanz, in
Bildung fettartiger, sowie gelblicher homogener Massen im Pro-
toplasma (letztere scheinen entfernte Analogie mit Bildung roter
Blutkirperchen zu bieten) in sekundiirer Pigmentablagerung.
Dann wird oft das Protoplasma giinzlich von Bazillen verdringt,
indem bloss der erblasste Kern linger widersteht. Endlich ent-
steht, wohl z.T. unter demEinflusse anderer Schiidlichkeiten (Artero-
sclerose, nervose Einflisse, Bakterienassociation), glasige, hyvaline,
kisige Entartung, Gangriin, Abscedierung, letztere mit Auftreten
in Bazillen erstarrter Leukocvten.

13. Man nimmt gewdhnlich tuberdse, nerviise und viscerale
Formen der Lepra an, welche in der Regel nicht rein sind,
namentlich bel nerviser Lepra findet man gewihnlich stellenweise
wenigstens Leprome und leprose Infiltration. In dieser Form sind
die Bacillen sehr selten und manchmal ﬁlwrhnupt nicht nachweis-
har. Am echesten finden sie sich noch in leprisen Flecken oder
in  tiefen Infiltrationen oder in kleinen Kniotchen, ich habe die-
selben im Jahre 1883 zuerst in Sehnen und ebenso zugleich mit
Arning und Looft spiirlich in den Nerven nachweisen kinnen.
s muss angenommen werden dass die Bacillen hier, wenn auch
in geringer Menge, vorhanden und bald verschwindend, jenen
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chronischen, interstitiellen Reiz verursachen kionnen, welcher die
ungemeine Verdickung der Nerven bedingt. Auch die von Suda-
kevitseh und von mir in den Nervenzellen der verschiedenen
Ganglien bei Nervenlepra gefundenen Bacillen bilden eine ihrer
wichtigen Lokalisationen. Bei dieser Form sind viscerale leprise
Erkrankungen seltener, withrend solche bei Knotenlepra die
Regel bilden. Ueberhaupt kenne ich keinen Fall von reiner vis-
ceraler Lepra; neben derselben finden sich immer mehr oder minder
ausgebreitete Haut-. Schleimhaut- oder NervenAffektionen. Weder
die histologische noch die hakteriologische Untersuchung konnte
bisher den Grund der verschiedenen Lokalisationen der Lepra
aufkliren. Offenbar handelt es sich aber ber der Nerven-
lepra um eigentiimlich veranlagte Individuen, bei welchen die
Bacillen, bei geringer Vermehrungsfihigkeit die Eigenschaft
besitzen, die Nervem in einen Zustand chromischer Entziin-
dung zu versetzen und welchen das Nervensystem giinstige
Lebensbedingungen darbietet, withrend der iibrige Organismus
fiir ihre Lebensthiitigkeit anfangs keinen giinstigen Boden abgiebt.

14. Die eigentimlichen Erscheinungen der Nervenlepra er-
kliren sich ungezwungen aus dem Sitze der Bakterien und der
Liisionen. Es ist weder miglich, mit Dehio die Nervenlepra
immer durch leprise Veriinderungen der Hautnerven im Niveau
der Flecken und aufsteigender Bacillen in den entsprechenden
Nervenstimmen zu erkliren, noch dureh die von Jeanselme
in einzelnen Fillen gefundenen Veriinderungen der weissen
Substanz des Riickenmarks, denn einerseits erklirt sich nach
Dehio nicht die streng symmetrische Anordnung der leprisen
Veriinderungen, indem die Flecken ganz unregelmiissig verteilt
gind, andererseits hilden dievon Jeanselme beschriebenen Ricken-
marksveriinderungen durchaus nicht die Regel.

Es handelt sich wesentlich um eine chronische Neu-
ritis, oft mit akuten Nachschiiben, bei welcher aber die sicht-
baren Verinderungen mit den Symptomen nicht immer Schritt
halten, was wohl damit zusammenhiingt, dass die Bacillen oft
auffallende interstitielle Verfinderungen mit langem Erhaltensein
der Nervenfasern, in anderen Fillen wieder bedeutende feine
parenchymatise Verimderungen erzeugen, und scheint letzteres
dann der Fall zu sein, wenn die Bacillen in innigeren Kontakt
mit den Nervenfasern kommen, namentlich wenn dieselben in
der Schwann’schen Scheide liegen. Auch Bakterienassociationen
im Nerven selbst kinnen die Neuritis zu einer akuten gestalten
(Campana). Das lange Ausbleiben von absteigender Degene-



L) )
104 Schlusshemerkungen,

ration und namentlich von Muskeldegenerationen wird nach
Arning und Nonne ebenfalls durch das Erhaltenbleiben vieler
Nervenfasern im lepris verdickten Nerv erklirt. Wesentlich kommt
hierbei nach meinen Untersuchungen noch oft eine reichliche Regene-
ration von Nervenfasern in Betracht. Fir die trophischen Erschei-
nungen beiNervenlepra haben neben der ausgebreiteten Nervenlepra
und Ganglienentartung wohl auch die von mir gefundene Verinde-
rung der Vorderhornzellen, sowie in manchen Fillen die von mir
und Jeanselme gefundenen Veriinderungen der weissen Substanz
Bedeutung. Fiir die Geschwiire, Neurosen und Amputationen
miissen neben der Schidigung der trophischen Centren und
Leitungen auch mechanische Momente, sklerotische Abschnii-
rungsprozesse, Luxationen und zu Atrophie und Briichen fihrende
Ostitis und endlich in manchen Fillen auch Arteriosklerose
und Obliteration kleiner Gefisse verantwortlich gemacht werden,
withrend es sich bei iihnlichen, beiSklerodermie oder Morvan’scher
Krankheit vorkommenden Verbildungen der Extremitiiten um
wesentlich verschiedene pathologische Prozesse handelt. Die von
uns untersuchten Fille von Syringomyelie und Morvan’scher
Krankheit waren sicher nicht lepriser Natur und die von uns
untersuchten, unter syringomyelitischen Erscheinungen verlau-
fenden Leprafille zeigten keinerlei syringomyelitische Lisionen.
In solchen Leprafillen sind die Riickenmarksveriinderungen
grosstenteils sekundirer Natur, dieselben bestehen in einer paren-
chymatisen und interstitiellen Entartung der hinteren Wurzeln
(in manchen Abschnitten auch der vorderen Wurzeln) und mit
konsecutiver Entartung der Hinterstriinge, namentlich der Goll-
schen. Seltener finden sich in den veriinderten Nervenzellen
des Riickenmarks in diesen Fillen Leprabacillen, wihrend Zell-
verinderungen vorhanden sind.  Die syringomyelitischen Er-
scheinungen miissen hauptsichlich auf periphere Lisionen des
Nervensystems zuriickgefihrt werden.

15. Auf die Frage, inwiefern sich die histologischen
Ergebnisse  der  Lepraforschung  fir  die Therapie  der
Krankheit verwerten lassen, will ich zuniichst anf die Ver-
wandtschaft der Bacillen mit den Tuberkelbacillen hinweisen,
sowie auf denm von uns, von Goldschmidt,  Straus und
anderen erbrachten Nachweis der specifischen Empfindlichkeit
Leproser dem Tuberculin gegeniiber. Die im Verein mit Kalin-
dero in dieser Richtung ausgefiihrten Versuche haben mit Sicher-
heit zu einer, wenn auch voriibergehenden, so doch augenfilligen
Besserung  gefihet.  Die Besserung hitte offenbar vorgehalten
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oder hitte dieselbe vielleicht zur Heilung gefilhrt, wenn wir die
Behandlung geniigend lange fortgesetzt hiitten. Da wir auf Grund
unserer Untersuchungen voraussetzen, dass die Tuberculinwir-
kung auf der Totung und der Auflisung toter Bacillen im Orga-
nismus beruht, da ferner die Leprabacillen sich langsamer ent-
wickeln als die Tuberkelbacillen, da endlich die hauptsichlichsten
Symptome der Lepra durch die Anhiufung grosser Mengen toter
Bacillen verursacht werden, ist zu erwarten, dass das Tuber-
culin, wenn sehr vorsichtiz verwendet, ein vorziigliches Mittel
zur Heilung der Krankheit darstellen muss. Die specifische
Wirksamkeit des Tuberculing fiir Lepra wird durch meinen
Nachweis von analogen Substanzen in leprosen Produkten, sowie
durch die eigentiimliche Wirkungsweise desselben auf Leprose
genfigend erwiesen,

Wir haben auch das Blutgserum mit Tuberculin und Tuberkel-
bacillen systematisch behandelter Hunde und Esel Leprisen
in grossen Mengen injiciert und konnten auch hierdurch augen-
fillige Besserung, Abflachung und Erblassung der Leprome, so-
wie bei Nervenlepra auffillige Besserung der Symptome erzielen.
Doch miisste anch diese Methode vervollkommnet und lange
Zeit systematisch durchgefihrt werden, um ein definitives Ur-
teil zu gestatten. Von einer Serumbehandlung nach Caras-
quilla, welche nicht aut den bekannten Prinzipien der Dar-
stellung spezifischer Heilmittel beruht, ist keine wesentliche Be-
einflussung des Lepraprozesses zu erwarten. Die verdffentlichten
Resultate sind nicht bessere als die mit verschiedenen anderen
nicht spezifischen Mitteln erreichten.

Es ist eben nicht zu erwarten, dass die tiefgreifende, durch
Ueberschwemmung des Organismus mit lebensfihigen und sehr
resistenten Bacillen verursachte Erkrankung durch andere Mittel
zur Heilung gebhracht werden kimne, als durch solche, welche
sich direkt an diese Bacillen wenden, also durch specifische
Mittel, welche. wie das Tuberculin oder das antituberkuldse
Serum zur Zerstérung, Auflésung und Resorption der Bacillen
beitragen. Natiirlich muss man hierbei ungemein vorsichtig ver-
fahren. nachdem selbst kleinste Tuberculinmengen eine so grosse
Menge von Tuberkeltoxinen in Freiheit setzen komnen, dass
hierdurch das Leben des Patienten gefihrdet wird. Andererseits
muss die Behandlung offenbar monate- und jahrelang fortgesetat
werden, um alles Leprise allmihlich zu  zerstiren und zu ent-
fernen. Inhetreff des Serums muss dasselbe ebenso wie fiir die
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Behandlung der Tuberkulose viel wirksamer gestaltet werden, als
wir dies bisher vermigen.

Einstweilen, biz ez uns gelingen wird, reichlich Lepraculturen
zu erzeugen, scheint mir aber dies der Weg zu sein, auf welchem
in der Lepratherapie das meiste zu erreichen sein wird.

16. Die Prophylaxe der Lepra wird wohl erst dann einen
sicheren Boden gewinnen, wenn es gelungen sein wird, die Existenz-
bedingungen des Leprabacillus ausserhalb des menschlichen
Korpers zu erforschen. Bis dahin werden wir uns eben mit
Analogien und mit den von der Statistik und Bakterioskopie
gefundenen Thatsachen behelfen miissen. Massregeln, iihnlich
jenen in der Tuberkulose-Prophylaxe ausgeprobten, werden wohl
auch der Lepraverbreitung am besten vorbeugen. So wie die
Vernichtong ausgestrenten tuberkulisen Materials in den Sputis
bereits  Erspriessliches  geleistet hat, wire es gut die
ausgestrenten Leprabacillen zu zerstiven, wobei uns aber die
bestiindige , reichliche Ausstreuung des Leprabacillus  durch
Haut und Schleimhinte grosse Schwierigkeiten bereiten, wihrend
uns andererseits die kaum nennenswerte Kontagiositiit der Krank-
heit im gewbhnlichen klinischen Sinne von einer Uebertreibung dieser
Massnahmen abhalten wird. Aber so wie gegen die Verbreitung
der Tuberkulose wird auch bei Lepra die Isolierung der Kranken,
amentlich in zweckmiissizen Asylen umsomehr von Nutzen sein
als die Entfernung des Leprisen aus seiner Familie wohl am wirk-
samsten die Verbreitung dieser exquisiten Familienkrankheit hint-
anhalten wird. Ueberhaupt stehen bei der geringen Anzahl von
Lepriosen in Europa und bei den in der Regel schlechten sozialen
Verhiiltnissen derselben deren Internierung in Asylen viel weniger
Schwierigkeiten entgegen, als jener der Tuberkuldsen.

Wenn wir zum Schlusse nochmals das Resultat der bis-
herigen Lepraforschungen iiberschauen, miissen wir zwar ge-
stehen, dass nur ein kleiner Teil der wichtigsten Fragen gelist
oder der Lisung nahe gebracht wurde, dies aber enthebt uns
durchaus nicht der Verpflichtung, uns auch einstweilen in allen
praktischen Fragen, wo dies nur thunlich ist, an das zu halten,
was bisher mit soviel Miihe wissenschaftlich festgestellt werden
konnte.
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Erklirung zu Tafel I

Figur 1. Gesichtshaut bei diffuser leproser Infiltration, Su.l'ranin—-fmlaf‘ﬂi_',--
chromes Methylenblau, geringe  Vergrisserung, M. Rete Malpighi,
F, Haarfollikel mit Leprabacillen in der Wurzelscheide. Die Bacillen
dringen aus der Tiefe von unten her in die Haarwurzel. T Talgdriise
xeine Bacillen enthaltend. i, oberste Cutisschicht, bloss hie und da
einzelne Bacillen enthaltend. L. leprise Infiltration im tiefen Catis-
gewebhe, m, in Muskelziigen, v, in der Wand eines kleinen Gefasses,

Figur 2. Einwanderung der Loprabazillen in das Stratum Malpighi im
Nivean einer .Lepraschwiele* des Vorderarms, Behandlung wie oben,
Vergrisserung 800, P, Papille mit freien Bacillen, Leucocyten
uni hazillanlmltigem, gequollene Endothelien haltendem Gefisse, v,
ansserhalb des Gefisses finden sich grosse einkernige Zellen ohne
Bacillen (e). Hieranf folgt eine Reihe grosserer Liicken, welche durch
die Epithelfortsitze der tieferen Epithellage F, gebildet sind. Die Zellen
der Malpighischen Schicht zeigen dentlich stachliges Gefiige. Die Kerne
derselben sind blass gefirbt und liegen in Vacuolew cz. Die Lepra-
bacillen sind in die Zellen selbst und namentlich in diese perinucleiren
Vacuolen, isoliert oder in kleinen Kolonien eingewandert, indem sie
den Kern verdringen und eindriicken K, KL, KI. An anderen Stellen
erkennt man den Kern nicht mehr, indem die perinucleire Vacuole
von einer grisseren Leprakolonie eingenommen ist x. i ¢, inter-
epitheliale Spalte mit bacillenhaltigen Zellen ausgekleider.

Figur 3. Ein Haarfollikel der Wange , bei tiefer lepriser Infiltration. In
der dusseren Epithelschicht erkennt man Hiufchen won Lepra-
bacillen in Zellen und zwischen denselben, in den tieferen Schichten
bis zum Haarschafie H finden sich die Bacillen mehr in den ver-
grosserten intercelluliven Hohlriumen v, b,

Figur 4. Aus einer Jingeren tiefen Leprainfiltration des Vorderarmes. Man
erkennt hier verschiedene Zellformen. Behandlung wie oben. Ver-
grosserung 1000. ¢. Grosse ovale Zellen mit linglichem Kern und 2
Kernkirperchen, ¢!, noch grossere fhnliche Zelle, in welcher die Lepra-
bacillen strahlig um den Kern angeordnet sind. ell, Zelle mit ver-
dringtem Kern und einer kleinen Leprakolonie an deren Stelle. el
grossere Zelle mit 2 Kernen. ¢IV, Bacillenhaufen in einer blasshlau
gefirbten Masse (wahrscheinlich eine entartete Zelle) g, vacuolire
Leprakolonien in rundlichen Hohlriumen, ey, Plasmazelle,

Figur 5. Aus dem lepris entarteten subkutanen Fettgewebe. Behandlung
wie ohen, Vergrisserung 500. Die Fettropfen sind geschwunden oder
durch gelblich gefirhie homogene Massen ersetzt F.  Um dieselben
hat sich ein neues Gewebe konzentriseh gelagert i. In und zwischen
“dessen Zellen finden sich 1soliert oder haufenweise freie oder in
Zellen eingeschlossene Leprabacillen. n, Kleines Nervenstimmehen
mit dicker Scheide, mit Schwund der Nervenfasern und spindelformigen
Bacillenziigen. v, kleine Vene wmit gewucherten Endothelien, in und
zwischen denselben zalilreiche Leprabacillen. m, Mastzelle.

Figur 6. Leprabacillen mit kolbigen Enden, dann verzweigte Formen, a,
aus leprisem Eiter, b, in einer Spindelzelle der Cutis.
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Erkldrung zu Tafel III

Figur 1. Hypertrophische leprise Lymphdriise, Himatoxylin, Vergrosserung
G00. Die Follikel e enthalten kleine gut gefirbte Rundzellen, wihrend
um dieselben sich leproses Gewebe mit grossen schaumigen Zellen und
blasigem Kern 1, sowie kleineren ahunlichen Zellen 1, oft mit grosserer
Vacuole siegelringfirmig LU ausgebildet hat. Hier findet man noch
grosse rundliche Riesenzellen R mit mehreren zentralen dunklen oder
blasigen Kernen. oft mit knospenden Kernem RII oder mit Fort-
sitzen RIUIL

Figur 2. Aus derselben Schnittserie nach Ehrlich gefirbt. Man erkennt
hier, dass die kleinen Rundzellen der Follikel keine Bacillen enthal-
ten, wohl aber die schanmigen grossen Zellen L, sowie die Riesen-
zellen R. Auch erkennt man hier stellenweise die Abstammung der
Leprazellen aus den Endothelien des Balkenwerkes, welche sich als
kolbige Sprossen abheben (L)

Figur 3. Leprise Lymphdrise zum Teil verkalkt, Ehrlich, Methylenblan
Geringe Vergrosserung. v Gefiss mit verkalkter Wandung, eine
grosse Leprakolonie enthaltend, K, verkalkter Knoten mit Vacuolen,
zum Teil Kolonien, zam Teil obsoletes, verkalktes und verfettetes
Gewebe enthaltend.

Figur 4. Kleiner Lepraknoten in der Milzpulpa. Safranin-Jod, Methylen-
blau. Vergrésserung 300. In der Umgebung des Knitchens erkennt
man cpl, Plasmazellen er, kleine Rundzellen ef, lingliche Bindegewebs-
sellen m. kleine in Teilung begriffene Elemente v, kleine fibrin-
haltende Gefisse, Im Knoten selbst findet man an der Peripherie
eéin knospenihnliches mehrkerniges Gebilde (Gefissknospe?) dann Lepra-
zellen, welche sich vielleicht zum Teil auf Kosten von Plasmazellen
entwickelt haben epll. Die Leprazellen sind aber gewohnlich viel grisser,
vacuolir, mehrkernig (Ce) oder einkernig lel gewihnlich hlut-
pigmenthaltiz, in und zwischen den Vacuolen freie DBacillen und
Kolonien enthaltend.

Figur 5 Nebenniere bei Lepra tuberosa an der Grenze der Marksubstanz.
Behandlung wie oben. Vergriosserung 600. Die Zellziige m sind
kaum unverindert, Bacillenhaufen finden sich in kleinen Nervenziigen
n und in Capillaren, Endothelkernen anliegend v. -

Figur 6. Niere eines an Scharlach gestorbenen leprisen Kindes. Ehrlich,
Methylenblan, ¢, Harnkanilchen mit mehr granuliertem Protoplasma.
g, hyperimischer Glomernlus mit Bacillen in linglichen perivasculirven
Elementen (b,
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Erklirung zu Tafel IV.

Figur 1. Adenomartige Schweissdrisen-Neubildung bei Lepra. Safranin-
Jod-Methylenblan, Vergrosserung 700. Das Zwischengewebe hesteht
ans grossen Leprazellen (¢), welche zum grossen Teil Bacillen -ent-
halten ¢l. Manche Bacillenhanfen sind von einem Contour wie eine
Zellgrenze umgeben ell. Bei ¢!V haben die Bacillen den Kern einge-
driickt. Die Driisenschlinche zeigen zunichst ein zelliges Netzwerk
der die membrana propria auskleidenden Zellen ch, wihrend die
Diviisenzellen zu riesenzellenartigen grossen mehrkernigen Gebilden
K, oder zu einem znsammenhingenden zelligen Netzwerk (ce) mit
knospenihnlichen Bildungen (k) vorschmolzen erscheinen. m, siure-
feste Korner im Innnern der Driisen,

Figur 2. Grosserer verdickter Nerv (Medianus) bei Nervenlepra. Ehrlich-
Methylenblau. Vergrésserung 600, lm Epineninm erkennt man zahl-
reiche grossere Zellkerne sowie Gefiisse (t) mit gelbem granulierten
Inhalt (g) Leprabacillen enthaltend. Die blattrige Scheide ist
verdickt und in den Gefissen derselben gl findet man wieder
freie Leprabacillen. Das intrafibrillire Bindegewebe ist ungemein
verdickt. ebenso die Schwann’sche Scheide und erkennt man in den
Nervenbundeln s sehr verschiedene Verinderungen der Nervenfasern.
F, dicke normale Nervenfaser, F kleinere Nervenfaser, 11 Nervenfaser
welche siurefeste Kugeln und Bacillen in der Nervenscheide enthalt.
FIl Faser, welche in einer Scheide mehrere diinne Fasern (fIV) enthilts
wohl neugebildete Nervenfasern. fV Leere Scheiden. FVI Fasern mit
gequollenem Achsencylinder. Neben den Fasern findet man verschie-
dene Kerne, teils jenen der Schwann'schen Scheide entsprechend,
teils im Inpnern der Scheiden an Stelle der Fasern KI.

Figur 3. Vorderhorn des Riickenmarks bei Lepra tuberosa eines jungen
Mannes. Ehrlich-Methylenblan. Vergrisserung 600, Die grossen
Vorderhornzellen en enthalten, kugliges metachromatiches Pigmet.
cn, blasse Nissl'sche Elemente, Pigment, ¢ ein blasser Kern mit siure-
festen Kormern um das Kernkorperchen. Im pericelluliren Ranm
einige Leprabacillen in einem umschriebenen homogenen Gebilde LI
en I im  Protoplasma  zerstreute Bacillen. en!ll | ein  Bacillenhaufen
im Protoplasma. Der Kern von einer chromatischen Zone umgeben.
Der pericellulire Ranm won grossen dunklen Elementen ansgeklei-
det N. In der Zelle enlV ist der Kern geschwunden, die Bacillen in
Pigmenthaufen und an einer vacuolir entarteten Stelle (Sch) Ausser-
halb der Nervenzellen findet man hie und da in rundlichen Licken
Bacillen bIL v, kleine Blutgefisse. ca, Nervenfasern,
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