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. Meinem hochverehrten Lehrer,
IHerrn Professor Dr. Ziegler,
sowie Herrn Professor Dr. Nauwerck, fithle ich
mich gedrungen, an dieser Stelle meinen verbind-

lichsten Dank auszudriicken.







’ I Jahre 1873 entdecktc Armauer Hansen in
Bergen in dem von der Schnittfliche durchschnittener lep-
réser Tuberkelknoten abgestreiften Serum Zellen, welche
kleine stdbchenformige Korper enthalten; dieselben waren
teils von parallelen Linien begrenzt, teils an beiden Iinden
zugespitzt und bewegten sich im Scrum oder Wasser nach

- Art der Bacterien. Auch in gefiitbten und gehiirteten

Schnitten erhielt er schon gefiirbte Bacillen, meist in Gruppen

zusammenliegend.

Neisser wies zuerst mit Bestimmtheit darauf hin,
dafy die von Armauer Hansen und von ihm gefun-
denen stibchenformigen Bacillen eine der Lepra spezifisch
angehdrende Bacillenform sei, dal bei jeder Liepracrkrankung
dieser Bacillus gefunden werde und zwar in allen betroffenen
Organen in einer Massenhaftigkeit, welche der Intensitiit
der Iirkrankung entspricht, und dal die Lepra nur darch
dicsc Bacillenspezies hervorgerufen werde. Neisser nannte
daher diesen Bacillen ,Bacillus leprac®. Das Stibchen
oder die IKolonie von solchen ist mit einer breiten Schleim-
hiille ningeben. Die Bacillen finden sich in kleinerer oder
grolerer Zahl fast durchgehends im Innern von Zcllen,
welch’ letztere die 3—Dfache Grofle eines gewdhnlichen
Lymplhkorperchens erreichen und deren Kerne oft durch
dic Bacillenkolonie je nach Grifle und Ausdehnung der
letzteren zur Seite gedringt oder durch IKinbuchtung, liin-
schuiirung etc. mannigfach verindert werden. Die Bacillen,

resp. bacillenhaltigen Zellen finden sich in den leprisen

Neubildungen der I1laut, der Schleimhiute (von DMund,
Gaumen, Kehlkopf), im Knorpel (Epiglottis- und Schild-
knorpel), in der Cornea, im interstitiellen Bindegewcebe der
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Nerven, im Bindegewebe der Milz und der Leber, in den
Lymphdriisen, Hoden und Nebenhoden.

Seit der Kntdeckung der Leprabacillen durch Ar-
mauer Hansen und Neisser hatte die Ansicht, dab
die Leprabacillen zum weitaus grisBten Teil innerhalb von
Zellen liegen, deren Protoplasma sie teils vereinzelt oder
mehr diffus, teils zu kleineren oder groberen umschriebenen
Hiufchen zusammengeballt bewohnen, allgemeine Giltigkeit.
Es war in histologischer Hinsicht nur die Streitfrage offen,
ob diese Leprazellen aus fixen Bindegewebszellen hervor-
gegangen seien (nach Virchow) oder ob sie urspriinglich
ausgewanderte farblose Blutkdrperchen waren. Da trat
Unna in Hamburg (zuerst auf der Naturforscherversamm-
lang in Strafburg) 188H, gestiitzt auf eine neue Priparations-
methode, mit der Behauptung auf, dald wenigstens der grofite
Teil aller Bacillen der leprosen Haut in den Liymphbahnen
frei, nicht in Zellen cingeschlossen liege, eine
Behauptung, welche er bald darauf” dahin zuspitzte: ,die
Leprabacillen liegen niemals in Gewebszellen®.

Die Folge dieser Vertffentlichumg war eine Reihe von
Arbeiten, welche sich mit der Frage beschiftigten, ob die
Leprabacillen intracellulir liegen oder ob sie frei im Ge-
webssaft sich aufhalten. Auf Anregung von Herrn Pro-
fessor Ziegler, welcher mir lepriises Material zur Ver-
fiigung stellte, habe ich mir ebenfalls cin eigenes Urtelil
zu bilden gesucht. Ehe ich jedoch an die Beschreibung
meiner Priiparate gche, will ich die Befunde der verschie-
denen Autoren iiber die Lage der Leprabacillen, resp.
Leprazellen in den verschiedenen (rganen, sowelt sie ver-
sffentlicht sind und mir zu Gebot standen, kurz angeben.

Armauer Hausen ) findet im abgestreiften Serum

1) Hansen: Bacillus leprae (Virchows Archiv 79) und: Studien
iher Baeillus leprac (Virchows Archiv 90).
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durchschnittener Lepraknoten fast ausschlieblich Rundzellen,
welche teils Fettkorner, teils Bacillen enthalten. Wird
dergestalt gewonnenes Serum in einem Wassertropfen unter-
sucht, so schwellen die Zellen im Wasser zum groDten Teil
an und lassen nun noch leichter die in ihnen enthaltenen
Bacillen, mit welchen mehrere Zellen formlich gespickt er-
scheinen, erkennen. In gehirteten und gefirbten Schnitten
aus Lepraknoten der Haut findet er gefirbte Bacillen, zum
Teil vereinzelt, meist in Gruppen zusammenliegend, ohne
tibrigens die Zellnatur dieser Gruppen besonders zu betonen;
er sagt nur, dal) dieses Zusammenliegen in Gruppen mit
dem Vorkommen der Bacillen in Zellen gut iibereinstimimt.
Er findet die Leprabacillen in den Lepraknoten der Haut,
in der Leber und Milz, den Hoden, Lymphdriisen und
Nerven. (In Band 79 des Virchow’'schen Archivs bildet
er cine grifere Anzahl leprabacillenhaltiger Zellen ab).

Nach Neisser 1) bestchen die leprésen Neubildungen
in den verschiedenen Organen aus Zellen, welche nur
durch spirliches fibrillires Gewebe mit reichlicher Blut-
gefiibentwickelung geschieden sind. Diese Zellen unter-
schieden sich urspriinglich in nichts von den gewdhnlichen
Lymphkoérperchen, wachsen aber in Folge der Aufnahme
der Bacillen bis zum B5Hfachen ihrer anfinglichen Grofe
und zeigen einen vergroberten Kern, zuweilen auch eine
vermehrte Anzahl von solchen. Die Leprazellen besitzen
eine auffallend lange Lebensdauer, gehen jedoch schliefilich
zu Grunde, nachdem in ihrem Innern die sog. Vacuolen-
bildung stattgefunden hat, d. h.: die Bacillen zum Zerfall
gekommen sind.

In der Haut liegen die Bazillen in den circumseripten
Knoten wie in den mehr diffusen Infiltrationen und zwar im

1) Virchow’s Archiv, Band 84, und v. Ziemssen, Speciclle Patho-
logie und Therapie XIV. 1.
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Innern der grofen runden Leprazellen, welche in ‘Menge
nebencinander liegend, nur durch ein feines fibxillires Binde-
gewebe getrennt sind (nur ganz wenige Bacillen liegen frei
zwischen den Zellen in dem Bindegewebsgeriiste und sind
nicht in Zellen eingeschlossen). In diesen Leprazellen be-
finden sich die Bacillen in verschiedener Menge: bald in
geringerer Anzahl im Zellprotoplasma verteilt, bald in
grolber Menge Kolonien bildend, welche das Protoplasma
mehr diffus ausfilllen, meistens aber zu kleinen umschrie-
benen Hinfchen geballt bewohnen; dabei werden dic Zell-
kerne zur Seite, an die Zellwand gedriingt oder in der
mannigfachsten Weise cingeschniirt. Die Bacillenkolonien
in den einzelnen Zellen nehmen an Ausdehmung zu und
damit wird auch die Zelle selbst ausgedehnt, so dab dic
dlteren Zellen als die groBeren erscheinen. In  einem
Durchschnitt durch einen Lepraknoten ist dic oberste Ztll-
schichte die iilteste, in ihr finden sich demnach die am
meisten entwickelten Leprazellen, resp. solche, welche
schon den Hohepunkt der Entwicklung iiberschritten haben
und in der Degeneration begriffen sind. Sie zeigen nicht
nur die meisten Veriinderungen in Grofe, in Form und
Anzahl der Kerne, sondern auch in ihrem chemischen Ver-
halten, was sich durch veriinderte Tingibilitiit verriit. Sie
werden nemlich zu den sog. ,globi* (gelbe Schollen nach
A. Hansen), d. h. sie stellen eigentiimlich gliinzende
Haufen mit scharfen Konturen dar, welche sich mit Anilin-
farben tief und fast gleichmiibig firben lassen. Diese
globi nun sind nichts anderes als mit Bacillen und ihren
Zerfallsmassen gefiillte Zellen, deren Protoplasma schon
zur Degenevation gebracht ist. Weiter naca unten, also
in jiingeren Schichten, sind die Zellen noch kleiner und
zeigen das oben beschricbene Ausschen der Leprazellen,
withrend in den untersten und jiingsten Schichten noch viele
unveriinderte Lymphzcllen neben kleinen Leprazellen ge-




troffen werden. Diese Leprazellen bilden mit dem fibril-
liren Bindegewebsgeriiste den Lepraknoten, welcher sub-
epidermial zwischen Rete Malpighi und subcutanem Fett-
gewebe liegt und sich noch in letzteres hinein erstreckt.
Die in den Bindegewebsziigen im Leprakunoten enthaltenen
schmalen spindelférmigen Zellen sind hin und wieder eben-
falls von Bacillen infiltriert und etwas grofer als gewdhnlich.

Die leprésen Schleimhantknoten von Mund, Gaumen
und Kehlkopf zeigen ein den Verhiiltnissen in den Haut-
knoten vollstindig entsprechendes Bild.

Auch das Knorpelgewebe (Iipiglottis- und Schildknorpel)
ist insofern inficiert, als von dem umgebenden Bindegewebe
aus teils bacillenhaltige Zellen (Knorpel der Epiglottis),
teils freie Bacillen (Schildknorpel) sich zwischen die Knorpel-
zellen  hineinschoben.  Auch das intermuskulire Gewebe
des Kehlkopfs enthielt Bacillen und globi.

Aehnlich wie bei den Knorpeln des Kehlkopfs priisen-
tiert sich die Bacilleninvasion der Cornea, indem cbenfalls
vom Rand her Lymphzellen mit Bacillenstiibchen, sowic
freie isolierte Bacillen sich zwischen dic Lamellen cin-
schieben.

Im Hoden fand Neisser leprabacillenhaltige Zecllen
bmal, einmal im Nebenhoden; cr fand sie teils im inter-
tubuliren Gewebe, teils im Innern der llodenkanilchen,
deren Lumina mit globi erfilllt waren.

In der Leber findet Ncisser die Leprazellen im Bin-
degewebsgeriist zwischen den Liippchen.

In der Milz fand er in 2 Fillen die Leprazellen in der
Nithe der Follikel.

Besonders stark sind die Liymphdriisen inficiert, nament-
lich die peripher gelegenen Teile; die interfolliculldren
Ginge insbesondere enthalten mehrkernige Zellen mit Ba-
cillen.

Im. interstiticllen Bindegewebe der Nerven fand Neisser
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in cinem frischen Fall leprose Neubildungen, welche voll-
kommen denjenigen der Haut entsprechen und ebenfalls
durch bacillenhaltige Zellen bedingt sind.

In fast allen lepros afficierten Organen findet er dem-
nach die Bacillen in weitaus iiberwiegender Anzahl im
Innern von Zellen, was er auch durch zahlreiche Ab-
bildungen illustriert.

Auch Kébner ') findet die Bacillen intracellulir,
nur wenige frei liegend. Auch im Blut, das er durch Ein-
stiche in dltere und frische Lepraknoten der Haut gewonnen,
will er Leprabacillen gesehen haben, mnd zwar waren die-
selben im Protoplasma weiler Blutkérperchen,
schr vercinzelt frei im Serum zu sehen. Doch giebt er selbst
die Moglichkeit zu, dalb durch den Druck in Folge des Ein-
stichs Gewebssaft der Haut, der diese Bacillen, resp. Zellen
enthielt, herausgequetscht und dem Blut beigemischt sein
konnte.

Baumgarten und Guttmann %) beschreiben eben-
falls die intracelluldre Lage der Leprabacillen.
Virchow 2) findet die Pulpa einer leprosen Milz durchsetzt
mit kleinen weibgrauen rundlichen Kirperchen, welche mit
Leprazellen erfiillt waren.

Auch Melcher und Orthmann 3) beschreiben die
Leprabacillen als in tracelluliir liegend. Sie fanden in
cinem isolicrten Knotchen der Chorioidea und Iris des Ver-
suchsticres, sowie in Knotchen des Perikards grofe, reich-
lich bacillentragende Zellen. Besonders stark war die
Bacilleninvasion in den Lungen, wo die Stibchen fast nur
in den typischen grofen Zellen lagen.

1) Kébner: Ubertragungsversuche von Lepra auf Tiere. (Virch-
ow's Archiv 88.).

2) Nach den Referaten in der » Vierteljabrsschrift fir Dermatologie
und Syphjlis” 18856.

3) ,Ubertragung von l.cpra auf Kaninchen“, Berliner klinische
Wochenschrift Nro. 13, 1885.
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Zu Anfang dieses Jahres erschicn nun Unna’s Arbeit
,Lseprastudien® '), in welcher er eine neue Priparations-
methode vorfithrt. Zum Unterschied der bisher gebriuch-
lichen ,Olmethodc® nannte er diese ,Trockenmethode®
(spiter ,Antrocknungsmethode®). Er firbt die Schnitte wie
bei der Olmethode und entfirbt sie in 10—20%/oiger wiiss-
riger Salpetersiurelosung; dann wird das Priperat abge-
spiilt, auf den Objekttriger gebracht, abgetupft, tiber der
Flamme bis zur vollstindigen Trockene erwiirmt und dann
sofort mit Htherfreiem Balsam ohne Zusatz von aufhellenden
Mitteln (Olen) auf dem noch heifen Objckttriger bedeckt
und eingeschlossen. Als einen Vorzug dieser Priparations-
methode rithmt Unna, dall durch Einwirkung der Wiirme
sich der Schnitt am Objektglas mit seiner unteren Fliche
fixiert, und wenn npun bei fortgesetztem Austrocknen
Schrumpfung des Schnittes eintritt, dieses Znsammenziehen
nur in der Richtung von oben nach unten, d. h. in der
Tiefendimension erfolgen kann. Dadurch werden mehrere
eigentlich unter einander licgende Schichten in eine Ebene
projiziert und damit zu gleicher Zeit dem Auge zugiing-
lich gemacht. In dergestalt hergestellten Priiparaten sind
erstaunlich viele Bacillen sichtbar geworden, so dafl yuecben
ihnen kaum Platz fir anderes Gewebe iibrig zu sein
scheint¥, Die Bacillen bilden mit ihren Ziigen ein Netz-
werk , an dessen Kunotenpunkten sie zu rundlichen Herden
anschwellen. Auberdem priisentieren sich die Herde ganz
anders als bei der Olmethode: sie zeigen sich gréfer und
ohne scharfe Konturen. Dabei sind sie Bienenkérben,
Ringen, Hohlkugeln ihulich, indem nemlich die Baeillen
in allen diesen Gebilden wandstindig liegen und nur selten
solide Bacillenkugeln bilden. Die Konturen, welche in

1) Unna: ,Leprastadien — zur Histologie der leprisen Hant¥.
Monatshefte fiir praktische Dermatologic; Erghnzungsheft 1885.
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Olpriparaten sich um die Bacillenherde her zeigten (d. h.
nach Neisser, Hansen, Kébner, Baumgarten u. A.
die Zellkonturen der Leprazellen), sind verschwunden:
es sind diese Bacillenherde keine bacillenerfiillte Zellen,
sondern extracellulir liegende Bacillenklumpen, welche
durch ihre Schleimhiille zusammengehalten sind. Als Be-
weis stellt Unna folgende Siitze auf: 1. ,an den Bacillen-
haufen ist niemals ein Zellenleib firbbar® und 2. ,ebenso-
wenig ist an den Bacillenhaufen ein Zellkern nachweisbar¥.
In seinen Priiparaten sicht Unmna stets Bacillenhaufen und
Zellen neben einander liegen, besonders auch bei Kontrast-
tirbungen (Fuchsin und Methylenviolet resp. = grin). Kerne
sind niemals im Zentrum, sondern fast immer zu den Seiten
der Bacillenhaufen zu finden. Da die Bacillen von einem
Schleimmantel umgeben sind, welcher durch Zusammen-
fieflen dic Bacillenherde in toto als eine Schleimmhiille um-
giebt, so ist es mdglich, daf bei der geringen Entwiisserung,
wie sie bei der Olmethode geiibt wird, dieser Schleim-
mantel stirker lichtbrechend bleibt uind damit eine Zell-
kontur um die Bacillenhiiufechen vortiwscht.

3. ,Sehr viele Bacillenhaufen zeigen eine konstante
Beziehung zu Gewebsliicken“. Die Bacillen wachsen nach
Unna als Wandbelag in den Lymphriumen (d. h. Gewebs-
licken) der Cutis auf den dieselben auskleidenden Zellen
und suchen diese Lymphriume auszufiillen und bilden
Kugeln, wenn es die Strombewegung der ILymphe zuldft;
andernfalls entstehen oder vielmehr Tbleiben die zentralen
Hohlriiume: es entstehen die Ring- und Korbbildungen
der Ilerde. Daraus ergiebt sich Uwnna’s 4. Satz: ,Die
Form und verschiedene Grofe der Bacillenhaufen spricht
gegen jede Analogie mit Zecllen, entspricht aber ganz dem
Wachstum in Lymphbahnen®. Er findet nemlich, dab die
Bacillenhaufen an der Grenze des Lepraknotens, d. h. so-
wohl oben gegen den bisher als bacillenfrei geltenden
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subepithelialen Streifen wie nach unten im sibeutinen Ge-

webe bedeutend anschwellen und so grofy werden koénnen,
dall an cine Vergleichung mit Zellen, selbst Riesenzellen,
gar nicht zu denken ist. Diese Grobe des Haufens ent-
spricht der Grohe des Lymphraums, welchen er ausfullt
(ist aber auch von Erniihrungsverhiiltnissen abhingig).
Zudem finden sich neben den gewdshnlichen kugeligen DBa-
cillenhaufen solche Formen (Sanduhr-, Zwerchsackformen,
spiralig gedrehte), welche nicht mit Zellformen, wohl aber
mit Lymphriumen in Einklang gebracht werden kénnen.
5. Aunch ,die Iohlriume im Innern der Bacillenhaufen
(welche bisher als Vakuolen der Leprazellen galten) cnt-
sprechen ihrver Eutstehung in Lymphbahnené. Die An-
trocknungsmethode lehrt, daB solche Hohlriiume fast in
allen Bacillenhaufen sich finden. Sie sind nach sciner An-
sicht tiber das Wachstum der Bacillenherde (ctr. oben)
selbstverstiindlich, ja sogar Postulat. Ferner fiihrt er fiir
seine Anschauung an, dab 6. die von den Autoren kon-
statierte Indifferenz der Leprazellen gegeniiber den von
ihnen beherbergten Bacillenkolonien eine ganz auffallende
und schwer zu erklirende lirscheinung bilden wiirde; es
stelle sich nie eine pathologische Erscheinung (fettige De-
generation, Verkisung, Koagulationsnekrose u. dergl.) in
den Zellen ein. Tiir seine Ansicht iiber Lage und Ver-
breitung der Leprabacillen falle dieses auffillige Verhalten
der Zelle weg. Noch fiigt er bei, daf natiirlich auch die
von Neisser als Zellen bezeichneten globi (gelbe Schollen
ITansen’s) freie Bacillenhaufen sind, wie ja auch Hansen,
der sie zuerst beschrieb, sie vorsichtiger Weise nicht als
Zellen bezeichnet habe.

Das Ergebnis seiner Untersuchungen fat Unna zu-
sammen in den Satz: ,der gribte Teil aller Bacillen in
der leprésen Ilaut liegt frei in den Lymphbahnen ; die

kugeligen Anhiiufungen der Bacillen innerhalb derselb d]

04*
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sind fiilschlich fur Zellen, sog. Leprazellen gehalten wor-
den* 1).

Gegen Unnas Veroffentlichung wandte sich zuniichst
Touton 2). Vor allem verwirft er die von Unma geiibte
Antrocknungsmethode, indem diese zwar eine gute Methode
zur Sichtbarmachung von Bacillen darstelle, aber keine
Strukturbilder liefere. Bei der Austrocknung der
Schnitte tiber der Flamme hat Touton die MHitze ver-
schieden lange und in verschiedenen Graden einwirken
lassen und dabei Ueberginge zwischen scharf konturierten
Bacillenhaufen und den verschwommenen U nna’schen Ba-

cillenherden ohne scharfe Grenzen erhalten, wobei daon
immer mehr Bacillen sichtbar wurden. Kr nimmt nun an,
dal der mit dem Austrocknen tiber der Flamme entwickelte
Wasserdampf es sei, welcher diec Zellpriparate zerstore;
derselbe treibe die vorher zu lHaufen geballten mnd deshalb
nicht deutlich als Linzelwesen erkennbaren Bacillen aus-
cinander und biete so dem Auge eine grofere Zahl ein-
zelner Dacillen dar; ferner seien deshalb mehr Bagcillen in
den Unna’schen Priparaten sichtbar als in den ,Olpri-
paraten®, weil Unna ganz kurze Zeit und unter Ver-
meidung von absolutem Alkohol entfirbe, wodurch mehr
Bacillen gefirbt bleiben, und schlieBlich sage ja Unna
selbst, dal durch sein Verfahren die Tiefendimension des
Schnittes verkiirzt und dadurch mehrere Schichten mit
einer groDheren Anzahl Bacillen in cine Ebene geriickt
werden. Der Verwechslung von Zellkonturen mit den

1) Zu der Behauptung, dsh tiberhaupt niemals die Lepra-
baeillen in Zellen licgen, da f simmtliche Leprabacillen
frei sind, gelangt Unna in geiner folgenden Arbeit ~Wo liegen die
Leprabacillen¢. Diesc Arbeit ist eine Entgegnung auf Touton’s Ein-
winrfe gegen Unna’s erste Veroffentlichung.

2) Touton: Verhandlungen der Naturforscherversammlung in Stral-
burg und ,Wo liegen die Leprabacillen ?¥ Fortschritte der Medizin,
Band 4. Heft 2.




Konturen des ungeniigend entwisserten und daher stark
lichtbrechenden Schleimmantels der Bacillenkolonien gieng
Touton dadurch aus dem Wege, dafd er die Priparate
nach der Firbung bis zu einer Stunde in Alkoh. absol.
liegen lie(s, wobei allerdings noch mehr Bacillen mit ent-
firbt wurden, ferner fertigte Touton Zupfpriparate an,
indem er dic bacillenhaltigen Schnitte in Bergamottil zer-
zupfte.

Mit Hilfe dieser Zupfpriiparate tritt Touton den
Siitzen 1 und 2 in Unna’s erster Arbeit entschieden ent-
gegen. Es gelang ihm dadurch Zellen zu isolieren mit
Zellkontur und Zellkern, welche einzelne, wie auch in
Hiufchen liegende Bacillen mit ihrer Schleimhiille enthalten
und daran Protoplasma oft leicht kirnig, manchmal mit
der Kernfarbe schwach tingiert erscheint. Da es aussicht,
als ob sich um jeden in eine Zelle eingedrungenen Lepra-
bacillus eine Kolonie von solchen mit gemeinsamem Schleim-
mantel bilde, ist es erkliirt, warum der Zellkern nic im
Zentrum der Kolonie liegt, sondern stets an die Wand ge-
driickt und durch Einbuchtung, Einschniirung etc. verindert
erscheint. TLiegt — was sehr selten ist — doch einmal
ein Kern im Innern eines Bacillenherdes, so ist das nur
durch Konfluenz mehrerer, von verschiedenen Bacillen aus-
gegangener Kolonien in einer und derselben Zelle zu er-
kliren. — Zu Satz 3 von Unna bemerkt Touton, daB
es selbstverstindlich ist, da die Bacillen nicht in den Binde-
gewebsbiindeln oder elastischen IFasern der Cutis sich an-
siedeln, sondern in den Gewebsspalten; es ist nur die Frage
ob frei oder in Zellen. Letzteres ist entschieden in der
grofen Mehrzahl der Tfall; wenn je freie Bacillenhaufen in
den Saftkaniilchen liegen, so kann dies daher rithren, dal
die Kolonie durch zu kriiftiges Wachstum die Zellhiille ge-
sprengt hat. Das Zellprotoplasma ist es, in welchem die
Bacillen sich entwickeln und von welchem sie leben. —
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Gegen Satz 4 von Unna wirft Touton ein, dab er nicht
stichhaltig sei; die Grofie und sonderbare Form der Bacillen-
haufen konne durch die cingreifende Priiparationsmethode
Unna’s erzeugt worden sein (in Folge von Konfluenz
mehrerer).

Ganz entschieden wendet sich Touton auch gegen
die Unna’sche Anschauung von den Vacuolen (Satz D)1'):
Touton sah solche Vacuolen ganz deuntlich in Buacillen-
kolonien, die im Innern von frei im Lumen eines Blutge-
fisses liegenden Fndothelzellen sich befanden. Er erklirt
die Vacuolen folgendermaben: Die Bacillen leben vom Zell-
protoplasma: die Kolonien wachsen vom Zentrum gegemn die
Peripherie — in Mitte der Kolonie ist das Protoplasma auf-
gezehrt; es kanu sich kein Bacillus an dieser Stelle mechr
aufhalten: die Vacuole reprisentiert also den durch die
Bacillen erschopften und verinderten Teil des Zellproto-
plasmas. — In Bezug auf Satz 6 von Unna kann Touton
auch keinen Beweis fir Entartung u. dergl. beibrimgen;
vielleicht stellen schwach firbbare oder geblihte Kerne,
welche er schon gefunden, das Anfangsstadium einer Knt-
artung dar.

Touton findet auch im Liumen der Gefisse Ba-
cillen teis frei, teils in Zellen eingeschlossen. Im letzteren
Tall befinden sie sich in weiffen Blutkérperchen oder im
Tnnern von abgestobenen Endothelien der Intima. Diese
letzteren Bacillenhaufen zeigten gehr hiufig die Vacuolen-
bildung, was Touton oben als Gegenbeweis gegen Unna
bentitzte. Zuweilen findet er auch grole Bacillenhaufen
mit oder ohne Vacuolen im Innern, bei welchen sich kein
Zellkern nachweisen lich. Es konnen diese jedoch wohl
im Innern von Zellen liegende Kolonien, welche durch

1) Diese wurde von Unna in seiner zweiten Arbeit wesentlich
modifiziert.
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ihre Grofle Zellprotoplasma mit Kern giinzlich verdecken,
oder auch freigewordene Kolonien sein, wie er auch freie,
eingedriickte Zellkerne fand. Die Wandungen der Arterien
und Venen der Haut sind ebenfalls von ILeprabacillen in
Beschlag genommen: besonders stark ist die Invasion in
der Adventitia, zwischen Media und Intima und in den
Endothelzellen der Iutima.

Auch in den Haarbiilgen (wie Unna) und in den
Schweilidriisen findet Touton (gegen Neisser) die Lepra-
bacillen. In ersteren hat er den gleichen Befund wie
Unna: aber auch hier liegen sie hin und wieder in Epi-
thelzellen, wobei sie den Zellkern einstiilpen, besonders
zwischen den Lamellen des Haarbalgtrichters.

Auberst selten findet er Bacillen in den Muskeln der
Haarbilge und der Cutis. In den Cutis-Nerven, nemlich
in den Zellen ihres bindegewebigen Geriistes sind sie
regelmilig zu finden, wo sie ebenfalls die Zellkerne ein-
buchten. Touton schliehbt mit dem Satze: ,,Der grofite
Teil aller Bacillen in der Leprahaut liegt, wie bisher immer
angenommen, meist in kleineren oder griferen Haufen in
Zellen eingeschlossen. Diese Bacillenhaufen sind also selbst
keine Zellen, sondern nur Teile, Einwohner derselben. Die
frei vorkommenden Bacillenanhiufungen lagen meist uar-
spriinglich ebenfalls in Zellen®.

Bald darauf veroffentlichte Neisser !') weitere Unter-
suchungen. In diesen hillt er ebenfalls die Amnsicht, dal
die Leprabacillen wesentlich in Zellen sich befinden, auf-
recht. In jungen Lepraknoten sind die Leprazellen noch
relativ klein und liegen so dicht an einander, dal es schwer
ist, die Lagerung der Bacillen, ob inner- oder auDerhalb
der Zelle, zu erkennen; in alten Knoten dagegen sind die
Leprazellen riesig gewachsen und zeigen so scharfe Zell-

1) Neisser: ,Iistologische und bacteriologische Untersachungen.*
Virchows Archiv 103. 2. Heft,

o
-t
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grenzen, daf sie zwischen den Bindegewebsfibrillen ganz
deutlich als Zellen nachzuweisen sind, Durch Unnas An-
trocknungsmethode wird eine grolle Zahl von Bacterien,
mehr als bei der Olmethode, sichtbar und zwar nicht —
wie Unna meint — durch Weglassen des Ols, sondern
durch Weglassen des absoluten Alkohols beim Entftirben
(ebenso hatte auch Touton geurteilt). Dagegen werden
bei Unnas Methode die Gewebsverhiltnisse verwischt,
nemlich durch die Finwirkung der starken Sallpetersiure-
losung, welche Unna beim Entfirben anwendet. Das ist
der Grund, warum Unna in seinen Priiparaten an den
Bacillenhaufen keinen Zellleib und keinen Zellkern nach-
weisen kann.

Wenn also auch die Unnasche Methode vorziiglich
Bacillenbilder liefert, so liefert sie um so schlechtere
Structurbilder ; die Gewebe werden verzerrt, weisen Spalten
und Liicken auf, welche falsche histologische Werhiiltnisse
vortiuschen.

Neisser's weitere Untersuchungen ergeben: 1) im
subcutanen und intermusculiren Gewebe liegen die Bacillen
zum TTeil anscheinend frei in den interfibrilltiren Lymph-
spalten, vereinzelt oder in dinnen Lingszigen (Thin hilt
auch diese fir Zellnester). 2) Sie liegen in den Lymph-
spalten und Lymphgefilen, teils in, teils auf den dieselben
auskleidenden Endothelien. Speziell findet er sie jetzt auch
in und auf den Indothelien der Blutgefifle (wie Touton).
3) Die Bacillen befinden sich ferner im Protoplasma
der spindelférmigen Bindegewebszellen (namentlich in den
Bindegewebsziigen, welche den Lepraknoten umgeben) und
4) im Protoplasma der Lymphkorperchen sowie aus Lymph-
kérperchen zusammengesetzten Schollen im Lumen von
Lymphgefifien. Unna’s Ansicht, dap die globi ebenfalls
pur Bacillenklumpen vorstellen, ist irrtiimlich. Neisser
betont ihre Zellnatur und hilt sie jetzt fir Haufen —
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gleichsam Thromben — weiller Blutkérperchen, die so mit
Bacillen vollgepfropft sind, dal ein solcher globus eine
fast gleichmifig gefirbte Masse darstellt. Die Schollen
sind stets rund oder oval, nie zeigen sie Schlauchform.
Gehen die Zellen endlich zu Grunde, so konfluieren die
degenerierten Protoplasmen und bilden einen Haufen, der
noch die Zerfallsprodukte der Kerne, mit der Kernfarbe
gefirbt, erkennen liBt und damit die zellige Natur dieser
Klumpen dokumentiert.

Liegt nun also auch ein Teil der Bacillen frei im
Gewebe, so ist doch die Hauptmasse aller Leprabacillen
im Protoplasma der entziindlichen Lymphzellen, der eigent-
lichen Leprazellen, eingeschlossen; diese liegen in den
Lucken des interfibrilliren Gewcbes. — Wenn Unna nie
eine Entartung der Leprazcllen gefunden hat und diese
ganz ldugnet, so irrt er. Neisser kann zwar Niheres
iiber die Degeneration nicht angeben, aber dal eine solche
auftritt, zeigen die Verinderungen, welche mit der Zelle
vorgehen: sie wird grofer, das Protoplasma schwerer firb-
bar und zerkliiftet; endlich geht die Zelle zu Grunde,
nachdem der Kern noch am lingsten ausgehalten, und es
bleiben nur die mit Bacillen ganz erfiillten oder solche nur
wandstéindig enthaltenden Zellmembranen iibrig. Dab diese
Bilder Querschnitte von Lymphgefifien sind, ist dadurch
ausgeschlossen, dafy an Milz- und Lymphdriisenpriiparaten
oft deren 30—40 neben einanderliegen; sie enthalten meist
noch Kérnchen von Blutfarbstoff. Diese mit der Zell-
membran noch umgebenen Bacillenhaufen zeigen wie gesagt
ofters centrale leere (d. h. bacillenfreie) Riume, die Vacuolen,
welche also anch von Neisser fiir degenecriertes Zellproto-
plasma angesprochen werden (wie Touton).” Weiter wendet
sich Neisser gegen Unna, wenn dieser sagt, dafy die lange
Persistenz der Leprazellen eine schwer verstindliche Er-

scheinung wire. Diese Persistenz der Leprazellen ist nach
9 *x
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Neisser eben durch den Charakter des Lepra-Virus be-
dingt und entspricht gunz dem chronischen Verlauf der
Krankheit.

Neisser gibt dann noch einmal eine Ubersicht iiber
die Bacilleninvasion in den einzelnen Organen. Haut:
das Epithel des Rete Malpighi bleibt fast frei; auch die
Haare und ihre Wurzelscheiden werden selten befallen,
doch immerhin hiufiger als das Rete Malpighi. Dagegen
findet er sie gar nichtin den Schweibhdriisen (gegen Touton).
In der glatten Muskulatur siedeln sich die Bacillen eben-
falls sehr spirlich an. Die Haupttriger der Leprazellen
und Bacillen sind die Arterien und Venen, besonders die
begleitenden Lympbriume; aber auch ihre Wandungen
selbst sind oft dicht von Leprazellen durchsetst; Bacillen
finden sich auch in den Endothelzellen der Intima, dagegen
picht sicher frei im Lumen der Gefille. — An der Schleim-
haut des Kehlkopfs fand Neisser (in d Fillen) das Epithel
stets frei von Bacillen. — Im Bindegewebe der Nerven,
swischen den Nervenbiindeln und auf diesen selbst liegend,
teils freie, in lange Ziige geordnete oder vereinzelte Bacillen,
teils grobe, ovale Herde, welche eine grofie Zelle dar-
stellen oder durch Konfluenz mehrerer kleinerer Zellen ent-
standen sind. — In den Lymphdriisen orduen sich die
Leprabacillen ebenfalls um die Blutgefiille zwischen den
Lappen an; dabei sind die Gefibe selbst oft ganz frei.
Die Hauptmasse der Bacillen liegt im Protoplasma von
meist vergroberten Lymphzellen. Die Driisenkapsel  ist
nur hin und wieder von ganz spérlichen, meist freien
Bacillen durchsetzt. — Die Leber enthilt reichliche, in
Zellen eingeschlossene Bacillen in den interlobuliiren Binde-
gewebsziigen, ferner in den Acinis zwischen den Leberzellen
oder auf diesen selbst. — Wie in den Liymphdriisen liegen
auch in der Milz die bacillenhaltigen Zellen fast stets in
den perivasculiren Riumen der Blutgefifie, withrend deren




Lumen keine Bacillen enthielt. Freie Bacillen fand Neisser
nicht. — In der Cornea schieben sich teils freie Bacillen-
ziige, teils intracellulire Bacillenhaufen zwischen die Lamellen
ein. — Die Hoden cnthalten Bacillen in den interstitiellen
Bindegewebszellen, aber auch in den epithelialen Driisen-
zellen selbst, welche die Samenkanilchen auskleiden; zu-
weilen finden sich freie Bacillen zwischen den Epithelien.
Die Driisenzellen degenerieren oder sie konfluieren und
bilden, wie oben beschrieben, vacuolenhaltige Schollen, in
denen zuletzt nach Schwund der Bacillen Blutfarbstoffreste
iibrig bleiben. — Nach Neissers Angabe, fand Miiller
Bacillen in den Pemphigusblasen; diese Bacillen waren
meist in Zellen ecingeschlossen, wenige waren frei. Neisser
kann nach einem von ihm untersuchten Fall diesen Befund
Millers jetzt bestitigen.

Hat bei diesen Untersuchungen Neisser auch ent-
schieden &fter freie Bacillen gefunden, als er in seinem
Aufsatz iiber Lepra in Ziemssen’s Handbuch erwihnte,
so ist eben doch die Lage der weit itberwiegenden Mehr-
zahl von Leprabacillen eine intracellulire.

In demselben Heft des Virchow’schen Archivs wird
auch die Stellungnahme Hansens zu Unna's Verdffent-
lichung gegeben !). Hansen bestreitet zuerst, dafl in den
Unna’schen Priiparaten, die er gesehen, viel mehr Bacillen
sichtbar waren, als in nach anderen Methoden angefertigten
Priiparaten; es sind in den Unna’schen eben nur die Zell-
grenzen zerstort. In den Lymphkaniilchen, resp. Gewebs-
liicken, liegen die Bacillen freilich, aber im Innern von
Zellen. I'indet man in Priiparaten aus frischen Lepraknoten
freie Bacillen, so riihrt dies daher, dal die Zellen (besonders
durch den Wasserzuschul}) geborsten sind und die in ihnen
enthaltenen Bacillen entleert haben. Auch Hansen zieht

1) Hansen: ,,Die Lage der Leprabacillen®, Virchow’s Archiv 103.
Heft 2.




92

den chronischen Charakter des Aussatzes als Gegenbeweis
gegen die Ansicht Unnas an, als ob die Bacillen frei im
Lymphgefibsystem liegen wiirden. Wiire letzteres der Fall,
dann miibte man doch wahrscheinlich gerado in den Sinus
der Lymphdriisen formliche Embolien von Bacillen finden,
wihrend sie doch in Wirklichkeit in den Ampullen, und
swar intracellulir liegend, gefunden werden. FEr hat beob-
achtet, dal die peripher gelegenen Lymphdriisen stirkere
Bacilleninvasion aufweisen als die mehr central wiirts liegenden,
zum Beispiel die Inguinaldriisen mehr als die retroperitoni-
alen. Zur Bekriftigung seiner Ansicht iber die intracellu-
lire Lage der Bacillen bildet Hansen wiederum bacillen-
haltige Zellen ab.

Unna's 2te Arbeit ) wendet sich nun speziell gegen
Touton: bei seinen (Unna’s) Priparaten scien die
Bacillen nicht deshalb in groferer Menge sichtbar, weil sic .
mehr auseinandergeriickt oder die Zellmembranen durch
Wasserdampf gesprengt worden seien. Die Hauptsache
seines Verfahrens sei das vollkommene Austrocknen, einerlei
ob durch Hitze oder sonstwie. Er trocknet jetzt bei ge-
wihnlicher Zimmertemperatur iiber konzentrierter Schwefel-
giiure. Er hilt seine in der ersten Arbeit niedergelegten
Resultate aufrecht. Der Schleimmantel, nicht vollstindig
entwiissert, sei es, der in den Olpriiparaten Zellkonturen
vortiusche; auch die lingere Einwirkung von absolutem
Alkohol vermdge nicht den Bacillenschleim ganz zu ent-
wiissern, weil dieser den Wasserrest stiirker zuriickhiilt,
als ihn absoluter Alkohol zu entziehen im Stande ist. Die
Vacuolen der Leprahaufen, welche er frither fiir die Lymphe-
haltigen Reste der von den Bacillen angefiillten und ver-
stopften Lymphbahnen hielt, erklirt er jetzt als von den
Bacillen ausgeschiedenen Schleim, wihrend Touton sie

1) Unna: ,Wo liegen die Leprabacillen? {Deutsche medizinische
Wochenschrift 1886. No. 8).




fiir nekrotisiertes Zellprotoplasma anspricht. Auch in Pri-
paraten aus frischem Gewebssaft findet Unna Riesenhaufen
von Bacillen, dic daher nicht durch das Tieferriicken der
obern Scbichten des Schnittes bei der Antrocknung ent-
standen gedacht werden konnen; diese sind zu grol, als
dafy man sie sich intracellulir liegend denken konne. Uber-
haupt werde man in gut ausgetrockneten Schnitten stets
Bacillenhaufen und Zellen nebeneinanderliegend finden, denn
,,die Leprabacillen liegen niemals in Gewebszellen.

In Nro. 13 der Deutschen medizinischen W ochenschrift
1886 erschien Toutons Erwiderung ') auf vorstehende
Arbeit, in welcher Touton zuniichst konstatiert, daf) die
Hitze bei der urspriinglichen Trockenmethode Unnas doch
einen wichtigen Faktor dargestellt habe. Auch Touton
hat iiber Schwefelsiure ohne Wirmeeinwirkung Priiparate
getrocknet. Wichtig ist, alle Siuren beim Ausziehen des
iiberschiissigen Farbstoffs wegzulassen, weil diese die Zell-
grenze undeutlich machen und Entfirbung des Zellproto-
plasmas bewirken. Touton konstatiert, dal® durch das
Austrocknen (auch ohne Hitze) sich die Bindegewebsfibrillen
zusammenziehen und dabei vorher verdeckte Spalten und
Spiltchen freilassen, in welchen die lose zusammenhiingenden
oder isolierten Fndothelien der Lymphriume mit oder
ohne Bacillenkugeln sichtbar werden; auch freie Herde
finden sich dazwischen.

Neisser und Hansen antwortet Unna in dem spiiteren
Hefte des 103ten Bandes von Virchows Archiv ¥). Unna
wendet sich zuerst gegen Neisser; alle von Neisser ge-
fundenen Degenerationsvorginge der Zellen in Milz und
Hoden sind nur durch verschiedene Behandlungsweisen des

1) Touton: ,Erwiderung auf Unna's: Wo liegen die Lepra-
bacillen #¢ Deutsche medizin. Wochenschrift 1886. No. 13.

2) Unna: ,Die Bacillenklumpen der Leprahaut sind keine Zellen“
(Virch. Archiv 1038, Heft 3).




Bacillenschleimes hLervorgebrachte Erscheinungen. Neisser
habe keinen ncuen Beweis fiir die Zellnatur der Bacillen-
klumpen vorgebracht. Speziell Hansen gegeniiber betont
Unna, dall in seinen Priiparaten ja die Gewebszellen
neben den Bacillenklumpen nicht verschwunden seien.

In seiner zweiten gréberen Arbeit 1), welcher er auch
(farbige) Abbildungen beigegeben, beschreibt Unna zu-
virderst seine Priiparationsmethode, (welche er von jetzt
ab ,,Antrocknungsmethode nennt). Auch jetzt werden die
Schnitte aus der Farbe auf einige Sekunden in 20%)vige
Salpetersiurelosung gebracht, dann nur kurze Zeit in ver-
diinnten Spiritus. Immer erhiilt er dassclbe Bild von durch-
schnittenen Lepraknoten der Haut: elastisches Fasergeriiste
und cin vollstindiges Bacillennetz. Die Zellen liegen
siimmtliche in dem Bindegewebsgeriist und zeigen deutlich
gefirbte Kerne — im Netzwerk der Bacillenhaufen sind
dagegen niemals Kerne sichtbar. Die Leprabacillen liegen
zu Haufen angeordnet, nur von ihrer Schleimhiille umgeben
in den Saftkanilchen der Haut, welche sic an zahllosen
Stellen kugelig aufgetrieben haben. Weiterhin liegen sie
in den Lymphgefiiben und den Lymphgefifistimmen., Daf
die Epidermis und ein subepidermialer Streifen von nahezu
konstanter Breite von der Bacilleninvasion so gut wie ganz
verschont erscheint, sucht Unna damit zu erkliren, daf
nicht nur das Krnihrungsmaterial fiur die Bacillen (welches
Unna in der Lymphe sieht) gegen die Epidermis zu ab-
nimmt, sondern namentlich aunch die: Kérperwiirme gegen
die Epidermis zu eine geringere wird. Die Haarbilge und
Haarpapillen sind hiiufig der Invasion ausgesetzt. Von der
Haarpapille aus gelangen die Bacillen im Haar nur bis
zur Verhornungsgrenze, withrend sie im Haarbalg swischen

1) Unna: ,Die Leprabacillen in ihrem Verhiltnis zum Haut-
gewebe“. (Dermatologische Studien, 1. Heft 1886).
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Wurzelscheide und  IHaarschaft bhis zumn Haarbalgtrichter
und falls ITaarbalgceysten vorhanden sind, bis in diesc ver-
schleppt werden. Im subcutanen Fettgewebe bedecken die
Bacillenherde dic Bindegewebsbalken, zwischen welchen die
Fettzellen liegen. Zwischen den Muskelbiindeln der ITaut
lagern sich cbenfalls Bacillen ein, teils einzeln, teils in
platten Ziigen, ebenso in den Hautnerven. Hat in den
bisherigen Ausfithrungen Unna scine alten Anschauungen
bestiitigt und alte Befunde im Wesentlichen nur wiederholt,
so bietet die Beschreibung seines Befundes betreffs der
Blutgefilic manches Neue; er findet nemlich die Intima
der Hauptgéfﬁiﬁe, Arterien und Venen, mit Bacillenhaufen
bedeckt, an manchen Stellen sogar fsrmlich austapeziert.
Diese Bacillenhaufen zeigen keine Vacuolen in ihrem Centrum.
Arterien und Venen sind beide in gleicher Weise von den
Bacillen besctzt. Die Kniiuel- (Schweih-) dritsen der Haut
enthalten (gegen Touton) keine Leprabacillen, wiihrend sie
zwischen den Driisenepithelien oder zwischen dicsen und
der Wandung oder endlich frei im lumen eigentiimliche
Kérachengruppen aufweisen, welche stets die Bacillenfirb-
ung annchmen. Diese Kérnchenhaufen betrachtet Unna
als Detritusmassen, entstanden durch Zerfall der in die
Schweildriisen eingedrungenen Bacillen unter der Hinwirk-
ung des Driisensckretes. Die Vacuolen im Innern der
Bacillenherde hilt Unna jetzt teils fiir Reste der Lymph-
rdume (wie in seiner ersten Arbeit), teils fiir Bacillenschleim-
anhiofungen (wie er in der Erwiderung gegen Touton
angenommen hatte). Auch im frischen Gewebssaft fand
er weder in Antrocknungspriiparaten noch im hingenden
Tropfen Bacillen im Innern von Zellen liegend.

Melcher und Orthmann 1) schlicBen sich mit ihren
Befunden iiber die intracellulire Lage der Leprabacillen

1) Melcher und Orthmann ,Experimentelle Darm- und Lymph-
driisenlepra bei Kaninchen“ Berliner klinische Wochenschrift No. 9. 1886,
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ausdriicklich an Hansen, Neisser und Touton an. Sie
finden nach gelungener {Tberimpfung der Lepra anf Kaninchen
die Wandungen des Darmkanals, besonders des Coecums
der Versuchstiere von zahllosen Kustchen durchsetzt, welche
sich als lepréser Natur herausstellten. Die Neubildungen
bestehen hauptsichlich aus epitheloiden und Riesenzellen
und sitzen innerhalb des Bindegewebes der Submucosa.
Siimmtliche zelligen Elemente sind mit Bacillen geradezu
iberfillt; ihre Kerne liegen innerhalb der Bacillenkugeln
oder noch hiufiger an die Peripherie angedringt. Nament-
lich die Riesenzellen zeigen aunfs deutlichste die intracellulire
Lage der Bacillenkugeln.  Auller an Schnitten aus dem
Darm erhalten die Verfasser dasselbe Resulltat an Liymph-
dritsen- und Lungenschnitten, auch an Dreckglastrocken-
priiparaten aus einer frischen Lunge eines Versuchstieres.

Der Befund an den Schnitten aus Lymphdriisen gibt —
speziell aus suberlich noch wenig geschwollenen — ein auf-
fallendes Bild: die Rindenfollikel und ihre in das Mark
sich erstreckenden Stréinge sind geschwellt, so dah die
Lymphriume fast ausgefitllt erscheinen. XIhr Gewebe ist
umgewandelt, besteht jetzt aus epitheloiden- und Riesen-
zellen. Die Lymphzellen innerhalb des Reticulumns sind
ersetzt durch grofzellige leprose Neubildung. Alle dicse
Zellen sind erfillt mit Bacillen. Innerhalb der Lymph-
bahnen trifft man nur vereinzelte, bacillenhaltige Zellen.

In einer weiteren Abhandlung bezeichnet Touton?)
als einen Hauptfehler Unna’s, daf dieser zum Beweis der
Zellnatur der Leprazellen immer neben Kern und Bacillen-
haufen noch die Zellkonturen und die Zellhiille schen will.
Oft erfillen aber die Bacillen die Zelle so vollstindig
(#hnlich wic bei Fettzellen die Fetttropfen), dal nur noch

1) Touton: ,Zur Topographic der Bacillem in der Leprahaut®
{Virchows Archiv 104, 2).
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Kern und Bacillenherd neben einander sichtbar sind, be-
sonders nachdem die Bacillen das Zellprotoplasma aufge-
zehrt haben. [Ligen die Bacillenhaufen aulerhalb der
Zellen, so miibte doch — da das Zellprotoplasma dann
unversehrt bleibt — dieses als ein Wulst zwischen Kern
und Bacillenhaufen sichtbar sein.

In den Haarbilgen hat Touton, wie schon in seiner
ersten Arbeit angegeben, den gleichen Befund wic Unna,
nur mit dem Unterschied, dad die Bacillen auch in den
Epithelzellen liegen. — In den BlutgefiiBen tindet Touton
eine Austapezierung der Intima mit Bacillenhaufen nach
Unna nicht, dagegen einzelne Endothelzellen, teils losgelost
frei im Lumen, teils noch in Verbindung mit der Intima,
welche Bacillen und Bacillencolonien in threm Innern bergen.
Dabei sind die Zellkerne meist ecchinokokkeniihnlich ein-
gestiilpt, Zellmembran und Protoplasma meist deutlich.
Gerade dicse Einstillpung des Kernes ist ein deutlicher
Beweis dafiir, dafy die Bacillenkolonie im Innern der Zelle
sich befindet. Lige sie auflerhalb derselben, so miibte
doch der Bacillenhaufen in der Richtung des kleinsten
Widerstandes, gegen das Gefiblumen hin wachsen, nicht
den resistenten Kern einstiilpen. Ferner zeigen Toutons
Priiparate auch in den Bacillenhaufen der Blutgefilie ebenso
hiufig wie sonst in der Haut die Vacuolen (entgegen
Unna). Die Intima selbst zeigt oft betriichtliche Ver-
dickung ihrer Endothelschicht, so dafy das GefiBlumen teil-
weise ausgefiillt erscheint. In und auf den Zellen sitzen
Bacillenkugeln. Auch die Media findet Touton neuer-
dings mit betriichtlicher Bacilleninvasion, wihrend die Adven-
titia stets am stiirksten betroffen ist. — In den Schweif-
driisen erkennt Touton ebenfalls wie Unna die Koérn-
chenkugeln, aber auch hier finden sich nebenher einzelne
und in Haufen zusammenliegende Bacillen sowohl zwischen
und in den Epithelien, als auch im Lumen der Driisen-




giinge. — Auch jetzt kann Touton keine Necrose oder
sonstige Degenerationder ganzen Zelle konstantieren. Dagegen
hiilt er seine Auffassung von den Vacuolen als ,mit de-
generirtem Zellprotoplasma gefilllte Riume im Iunern der
Bacillenkolonien® aufrecht. Entgegen Umnna ist er itber-
zengt, dal ,der wesentliche Entwicklungsortdes
Leprabacillus zur Leprakolounie die Zelle 1sté.

Hochsinger ) referiert iiber Unnas letzte Arbeit:
Die Leprabacillen in ihrem Verhiiltnis zum Hautgewebe.
Dabei schickt er voraus, dalb er Grelegenheit gehabt habe,
nach den bisherigen Priipariermethoden angefertigte Schnitte
und solche, von Unna selbst gefertigte , zu vergleichen.
Dafs die bisher fiir Leprazellen ausgegebenen Gebilde wirk-
lich bacillenhaltige Zellen sind, unterliegt keinem Zweifel.
Auch an frischen Knotenpriiparaten hat sich Ho chsinger
von der intracelluliren Lage der Leprabacillen iiberzcugt.
Er verwirft somit Unnas Behauptung;, daly die Lepra.bacillen
niemals in Gewebszellen liegen.

In einem DBericht T outon’s ) iiber die neueren Ar-
beiten iiber die Histologie der Lepra ist enthalten ein
Referat iiber Unna’s Vortrag: UberHistologie und Therapie
der Lepra, gehalten auf dem V. Kongrefs fiir innere Medizin
in Wiesbaden. Umnna erklirt in seinem Vortrag die An-
schauung von der Zellnatur der Bacillenhaufen fir Irrtum,
welcher durch seine Auffindung einer allerdings noch nicht
ganz durchgearbeiteten, neuen Methode zmur Kontrastfirbung
des Zellprotoplasmas gegeniiber dem Bacillenschleimmantel
werde aufgeklirt werden. Necisser erklirte Unna’s Pri-

parationsmethode fiir zu eingreifend und deshalb ungeeignet.

1) Hochsingers Referat ist erschienen im 2. Heft der Viertel-
jahrsschrift fiir Dermatologie und Syphilis 1886,

2) Touton: ,Die neueren Arbeiten iber Leprahistologie.« Fort-
schritte der Medizin 1886. No. 16.




Touton legte Priiparate vor, welche besonders deutliche
bacillenhaltige Zellen enthielten 1).

In dem Sitzungsbericht des #rztlichen Vereins zu Ham-
burg vom 13. Juli 1886 2) ist ein Vortrag Unna’s iiber
die Struktur des Leprabacillus abgedruckt. Unna sprach
iiber eine neue Firbungsmethode und demonstrierte ein nach
dieser hergestelltes Priiparat. Ein zweites Priparat zeigte
Differentialfirbung eines und desselben Bacillen. Unna
teilte mit, dalb er noch auf der Suche nach Verbesserung
dieser Doppelfirbungsmethode begriffen sei. Die Herren
Simmonds und Frinkel nahmen sodann fiir Unna
und seine Resultate Partei. Beide haben niemals in
Unna’s Priparaten die Bacillenhaufen in Zellen liegen
sehen, wibrend doch die Gewebszellen sich neben den
Haufen deutlich prisentierten, also nicht zerstért waren.
Frinkel verlangte, dafy um die Zellnatur der Bacillenklumpen
beweisen zu konnen, in allen diesen Kerne nachgewiesen
werden. Wenn einzelne zellige Gebilde gefunden worden
seien, welche Bacillenhaufen und Zecllkerne nebeneinander
zu enthalten scheinen, so miisse — gegeniiber dem kon-
stanten Befund von Bacillenklumpen neben den kernhaltigen
Zellen in Unna’s Priiparaten — sich derVerdacht autdringen,
dafy die Bacillenhaufen thatsichlich der Zelle von aulen
aufsitzen und die Einlagerung der Haufen in die Zelle nur
scheinbar sel.

Herr Curschmann giebt ebenfalls zu, in Unna’s
Priiparaten wohlerhaltene Zellen, jedoch nie bacillenhaltige
gesehen zu haben. Die Bacillenhéiufchen liegen neben-
einander (in gewissen Abstinden), ohne eine sie umschliefy-
ende Zellenmembran. Doch zweifelt er im Hinblick auf
die nach allen Richtungen fast stets kreisrunde Form der

1) Diese Priiparate sind abgebildet in Virchow’s Archiv 104, Tafel X
" 2) Der Bericht findet sich in No. 13 der Deutschen medizinischen
Wochenschrift 1886,
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Hohlungen, in welchen dic Bacillenhdufchen liegen, an
Unna’s Annahme, dalb diese Hohlungen priiformierte
Lymphridnme seien.

Noch muf ich einer Arbeit gedenken, welche das
Vorkommen der Leprabacillen in Ganglienzellen kou-
statiert. Dieser Befund fithrt, abgesehen von seinem son-
stigen Interesse fiir unsere Frage, insofern noch eine be-
sondere Bedeutung, als der Autor die Bacillen verein-
zelt im Protoplasma der Zellen sah — ein Umstand, der
die Beurteilung iber die intra- oder extracellulire Lage
der Leprabacillen wesentlich erleichtert.

Sudakewitsch untersuchte in Kiew nach dem Re-
ferat von Heydenreich im Centralblatt fiar Chirurgie ')
das Ganglion Gasseri und das Ganglion cervicale supremum
eines an Lepra gestorbenen Patienten. Ersteres, das Gang-
lion Gasseri, enthielt Nervenzellen, deren Form, Plasma
und Kerne veriindert waren: die Zellen, teils won normaler
Gestalt, teils linglich oder dreieckig, enthiclten getriibtes,
suweilen auffallend glinzendes Protoplasma und meist ver-
kleinerte, ovale oder gezackte Kerne. Auberdem fanden
sich im Innern der Ganglienzellen Leprabacillen und in
ibrer Umgebung typische Virchowsche Leprazellen. Die
Bacillen lagen einzeln — nicht wie in der Maut, den
Lymphdriisen- etc.in Gruppen — im Zellprotoplasma. Ferner
fand Sudakewitseh im Epineurium wie im Innern der Ner-
venfasern des Trigeminus, welche in das Ganglion Gasseri
cindringen, eine Menge Leprabacillen, welche Globi bil-
deten. Das interstiticlle Bindegewebe des Granglions war
dagegen fast frei von Bacillen. Im Gegensatz hiezu ent-
hielt das erste Halsganglion die Leprabacillen im inter-

1) Centralblatt fir Chirurgle 1885 No. 32: J. J. Sudakewitsch:
» Veriinderangen im Ganglion Gasseri und im Ganglion cervicale supremum
pei Lepra arabum.® Wratsech 1884, No. 47.
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stitiellen Bindegewebe (im Innern von eigentlichen Lepra-
zellen und von weillen Blutkorperchen).

l Aus der vorstchend zusammengestellten Literatur-
; angabe ergiebt sich, dab in dem von Unna heraufbe-
| schworenen Streit iiber die Lage der Leprabacillen weitaus
die Mehrzahl der Autoren und namentlich diejenigen, denen
man ein sicheres Urteil zutrauen mufd, sich fiir die alte
Anpsicht ausgesprochen haben, dal die Leprabacillen mei-
stens innerhalb von Zellen liegen, dall die Leprazellen
durch Anhiufung von Bacillen im Protoplasma entstehen
und dafl auch die sg. Globi in dieser Weise aufzufassen
sind. Allerdings ist man nunmehr geneigt, auch eine extra-
celluliire Lage der Bacillen in groferer Ausdehnung als
frither anzuerkennen. Die Einigkeit der Anschauungen ist
indessen keine vollkommenc: Unna selbst hilt seine Dar-
stellung im Wesentlichen aufrecht und ihm haben sich doch
wenigstens einige wenige Forscher angeschlossen, wie unter
anderem aus den Verhandlungen des érztlichen Vereins in

Hamburg hervorgeht. So mag es denn nicht ganz tiber-
fliissig sein, dafd ich meine diesbeziiglichen Befunde an den
Organen eines Lepriosen mitteile, weclche mir von Herrn
Protessor Ziegler zur Untersuchung zugewiesen worden
sind. Ich beschrinke mich hauptsichlich blofl auf die
Frage, ob Leprabacillen wirklich innerhalb von Zellen zur
Beobachtung gelangen. Alle andern noch zweifelhaften
Punkte, deren Beantwortung mehr in das Gebiet hypo-
thetischer Erwigungen gehort, wie z. B. nach der Ent-
stehung der Vacuolen in den Leprazellen, lasse ich bei
Seite.

Bevor ich meine Ergebnisse in Kiirze mitteile, machte
ich hervorheben, dal Unna’sche Priparate, welche nach
seiner Antrocknungsmethode behandelt worden waren, Herrn

Professor Ziegler zur Kinsichtnahme vorgelegen haben.
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Herr Professor Zicgler kounte sich indessen von der
Richtigkeit der Unna’schen Auffassung nicht iiberzeugen.
Die Bacillen treten allerdings mit groBer Klarheit und sehr
massenhaft zu Tage: dabei aber leidet ganz entschieden
der Bau der Gewebe und insbesondere tritt die Zahl der
Zellkerne zuriick, obgleich wir es ja bei den Unna’schen
Priiparaten mit Schnitten zu thun haben, welche verhilt-
nismibig eine dicke Gewebsschicht darstellen. Da aber
gerade bei der Beurtcilung der Tage der Bacillen cine
gute Kernfirbung unerlifliche Bedingung ist, so kann
man den Unna’schen Priparaten den Vorwurf nicht er-
sparen, dald sic in gewissem Sinne Kunstprodukte sind.

Die Technik, welche ich bei meinen Untersuchungen
anwandte, war sehr einfach. Ich firbte 24 Stunden die
Schnitte mit Fuchsin~Ani1iuwasser, behandelte die Schnitte
mit durch Salpetersiure angesiuertem Spiritus und fiigte die
Kernfirbung darch wisserige Methylenblaulssung zu. Die
Schnitte wurden in Canadalbalsam conserviert.

Von besonderer Wichtigkeit schien es mir, die zu unter-
suchenden Schnitte moglichst diinn herzustellen, weil man
nur so einigermalen sicher ist, durch auf- oder unterliegende
Zellen oder Bacillen nicht getiduscht zu werden, sondern ein
wirkliches Nebeneinander und Tneinander fiir das Auge zu
erzielen. Zar Anfertigung der Schnitte benutste jch Zum
Teil das Katsech’sche Gefriermikrotorm, zum Teil das
Thoma’sche Schlittenmikrotom nach vorheriger Behand-
lung der Priparatstiicke mit Celloidin,

Zur Verfigung standen mir in Alkohol conservierte
Stiicke der Haut, der Leber, der Lywphdriisen, des Nervus
ulnaris.

Gehe ich zuniichst auf die Befunde in der ITaut ein,
$0 unterliegt es keinem Zweifel, dall ein grofler Tecil der
Bacillen frei im Gewebe liegt. Die Epidermis fand ich
frei von Bacillen. Ganz unzweifelhaft ist das Vorhanden-




sein der Bacillen in den Gefiiiwiinden und namentlich in
den Endothelien derselben. Ebenso unzweifellaft ist es,
daly die Bacillen hier wenigstens zum Teil im Innern des
Zellprotoplasma’s liegen, ganz in Ubereinstimmung mit den
T outon’schen Abbildungen. Man kann nicht selten den
Kern sehr deutlich in den bacillenhaltigen Zellen nach-
weisen. Die Befunde von Unna an den Haarbilgen kann
ich bestiitigen. In den Schweilidriisen konute ich in Uber-
einstimmung mit Touton Bacillen teils im Driisenlumen
teils in Zellen eingeschlossen nachweisen, nicht aber in den
Talgdriisen. Was nun das Verhalten der Bacillen in der
eigentlichen zellreichen lepriosen Neubildung betrifft, so
wird es ecinem schwer verstindlich, wie Unna zu seiner
Darstellung hat kommen konnen. Dicselbe ist in der That
bloB auf Grund von Kunstprodukten miglich gewesen.
Man findet hier so oft und mit soleher Klarheit Zcllen
vom Charakter normal grofier oder vergrolerter Binde-
gewebszellen mit deutlich gefirbtem Kern, welche in ihirem
Innern mehr oder weniger Bacillen enthalten, dal eine
Tiuschung kaum moglich ist. Die Bacillen halten dabei
scharf abgegrenzt eine réumliche Ausdehnung inne, welche
eben den Zellformen entspricht, wic man sie eben auch in
anderen chronisch entziindlichen Bildungen zu sehen ge-
wohnt ist. Der Kern ist dabei hiufig central gelagert, daf
die Bacillen ihn wie ein Mantel umhiillen. Von diesen

zweifellosen intracelluliren Bacillenanhiiufungen bis zu den
typischen grofien I.eprazcllen existieren alle moglichen
Ubergiinge. Man kann auch an schon recht erheblich
groflien Bacillenklumpen hie und da noch einen peripher
gelagerten Kern erkennen, der sich allerdings nicht mehr
so stark firbt, wie an den frither beschriebenen Zellen.
Gehe ich auf die Befunde an den Lymphdrisen iiber,
so ist aunch hier die intracellulire Lage der Bacillen in
" sehr zahlreichen, teilweise vergrofierten lymphatischen Ele-
3
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menten zweifellos. AuBerdem liegen sie nicht selten auch
in den Bindegewebszellen des Reticulums. Freie Bacillen
liegen spiirlich in der bindegewebigen Kapsel. Beziehungen
der Lagerung der Bacillen zu den Lymphrinmen, wie man
sie nach der Darstellung Unna’s erwarten sollte, habe
ich nicht nachweisen kénnen.

In der Leber habe ich Bacillen innerhalb von Leber-
zellen nicht finden konnen, wohl aber in reichlicher Menge
im Gebiete der Glisson’schen Kapsel und hier zum Teil
sehr deutlich in Zellen des Bindegewebes eingelagert.
AuBerdem fanden sie sich innerhalb der Lippchen, zum
Teil frei im Lumen der Capillaren, zum Teil im Innern
von Endothelzellen.

Auf Querschnitten des Nervus Ulnaris finden sich
Bacillen in mifiger Anzahl zum Teil frei, zum Teil in
Bindegewebszellen eingeschlossen zwischen den Nervenbiin-
deln und hier manchmal grofie Klumpen bildend.

Nach diesen Befunden, welche ich an Prijparaten von
der Haut, den Lymphdrisen, der Leber und des Nervus
Ulnaris erhoben habe, muft ich mich in der Frage nach
der Lagerung der Leprabacillen ganz entschieden gegen-
itber Unna zu der alten Ansicht bekennen, dad wenig-
stens ein grofler Teil der Bacillen inncrhalb des Proto-
plasmas von Zellen liegt und dafl auch die sogenannten
Leprazellen sowie die Globi in der That bacillengefiillte
Zellen darstellen, deren Kerne allerdings vielfach sich nicht
mehr oder nur noch mangelhaft nachweisen lassen und
welche als Ganzes Entartungsprozesse bis zum vélligen
Zerfall eingehen konnen. Die Grife der Leprazellen kann
fiir denjenigen, welcher die manchmal ganz enormen Riesen-
zellen bei Tubelculosc, insbesondere bei der Perlsucht des
Rindviehs vor ‘Angen hat, kein Grund gegen die Annahme
ihrer zelligen Natur sein. Ich schliebe mich deshalb ganz
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den Anschauungen Touton’s, Neisser’s, Hansen’s
etc. an und hebe noch besonders hervor, dal auch in
meinen Priparaten wie in denen Touton’s die Lage der
Leprabacillen im Innern von Endothelzellen der Blutgefiisse
eine ganz unzweifelhafte war.
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