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EINE NEUE HAUTREAKTION BEI , LYMPHO-
GRANULOMA INGUINALE¢.
Von

Privatdozent Dr. WiLHELM FREI.
Aus der Universitats-Hautklinik Breslau (Dir.: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. JADASSOHN).

Als inguinale Lymphogranulomatose (,,Lymphogranulo-
matose inguinale subaigué a foyers purulents intraganglio-
naires‘‘) wird nach dem Vorgang von DUrRaAND, Nicoras und
FavrRE neuerdings ein Krankheitsbild bezeichnet, dessen
hervorstechendstes Merkmal eine hartnickige Inguinal-
drisenentziindung — meist mit Adhision der bedeckenden
Haut und multizentrischer Erweichung — darstellt. Der
Name ist insofern nicht gliicklich gewahlt, als er einen niheren
Zusammenhang mit dem Paltauf-Sternbergschen Lympho-
granulom vermuten 1a#t. Dieser besteht jedoch, soweit bisher
iibersehen werden kann, keineswegs. Vielmehr scheint es
sich um Erkrankungen zu handeln, die auch von allen anderen
Bubonen, z.B. bei Ulcus molle, Gonorrhée, Lues, Tuber-
kulose, abgetrennt werden miissen. Solche Erkrankungen
sind in der Dermatologie seit langem, gewdhnlich unter dem
Namen ,,strumése Bubonen‘’, bekannt, haben aber erst in
den letzten Jahren besondere Beachtung gefunden, und zwar
vor allem bei den franzésischen Autoren, die auch ihren
genitalen Ursprung und ihre Kontagiositit zuerst behauptet
haben (,,chancre lymphogranulomateux’). Auf der Suche
nach ihrem Erreger hat man teils negative Befunde erhoben,
teils die verschiedensten Mikroorganismen — Pilze, Bacillen,
Kokken, Amében usw. — entdeckt, von denen die einen
(,,Korynebakterien’) nach MONTEMARTINI sogar positive
Hautreaktionen bei 2 Kranken gegeben haben. Ob sich unter
diesen Keimen tatsidchlich der oder die Erreger der Affektion
befinden, bleibt abzuwarten. Ebenso ist die Frage der Identi-
tit mit dem vorzugsweise in den Tropen oder Subtropen
auftretenden , klimatischen Bubo‘ noch nicht gelést. (Weitere
Einzelheiten iiber Lymphogranuloma inguinale s. FIscHL,
dem auch ich in meinen literarischen Angaben folge.)

Wahrend wir die Erkrankung an unserer Klinik friiher
verhaltnismaBig selten zu Gesicht bekommen haben, sind in
den letzten Monaten 5 derartige Fille eingeliefert worden.
Ferner haben sich durch Rundfrage bei den ortsansissigen
Dermatologen noch weitere 9 ermitteln lassen, so daB man
den Eindruck einer zeitlichen Haufung in unserer Gegend
gewinnt. Uber unsere Beobachtungen an diesen Fallen wird
im tibrigen H. HorFMANN aus unserer Klinik berichten; ich
mochte nur kurz auf eine anscheinend bisher noch nicht
bekannte Hautreaktion hinweisen, die ich bei einer Anzahl
von ihnen festgestellt habe. Sie an allen Fallen auszufiihren,
war aus dulleren Griinden nicht moéglich. Mein Material
ist daher nicht sehr grof3 und miiBte, wie das ja bei seltenen
Krankheiten fast selbstverstindlich ist, noch durch Unter-
suchungen von anderer Seite erginzt werden.

Bei einem der Kranken mit einem Erweichungsherd.im
Bubo (und gleichzeitiger frischer Lues) habe ich durch
Punktion etwas Eiter entnommen, habe diesen mit physio-
logischer Kochsalzlosung etwa auf das rofache verdiinnt und
dann 2 Stunden bei 60° am nichsten Tage nochmals eine
Stunde bei 60° erhitzt. Nach Vornahme von Sterilitdtsproben
auf gewdhnlichen Nahrbdden injizierte ich je o,1 dieser Auf-
schwemmung dem Patienten selbst, 2 weiteren Lympho-
granulomkranken (1 davon mit latenter Lues) und 3 gesunden
Kontrollen: (2 Kollegen und mir) intracutan in die Haut des
Oberarms. - Unmittelbar im AnschluB an die Einspritzung
und auch noch mehrere Stunden danach verhielt sich dié
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Injektionsstelle von Gesunden und Kranken gleich. Nach
24 Stunden dagegen traten erhebliche Unterschiede hervor:
Bei den 3 Gesunden keinerlei Reaktion auBer einem Blut-
kriistchen und einer Spur Roétung an der Einstichstelle;
bei den 3 Kranken papuldse Entziindungen, in der GroBe
etwa zwischen 3/, und 1 cm Durchmesser variierend. Nach
36 bis 48 Stunden hatte sich die Reaktion bei den Kranken
noch wesentlich verstdrkt, vor allem durch einen roten entziind-
lichen Hof von ungefihr 2—3 cm Durchmesser, der sich um
die Papel ausgebildet hatte; bei den Gesunden war sie negativ
geblieben. In den folgenden Tagen nahm die Reaktion ganz
langsam — teilweise noch unter Ausbildung einer gering-
fiigigen oberflachlichen Nekrose — an Stirke wieder ab.
Ich habe die Reaktion noch mehrfach bei diesen drei
Patienten und bei den Kontrollen mit anderen Eiterproben
von inguinaler Lymphogranulomatose wiederholt, und zwar
mit einer Probe von demselben Patienten, die auBer 2 +
1 Stunde auf 60° noch 1 Stunde auf 80° erhitzt war, ferner
mit dem Eiter von den beiden anderen Kranken sowie von
einem weiteren Fall. Bei allen diesen Proben ergaben sich
qualitativ dieselben Verhdiltnisse wie das erstemal. Quantitativ
kamen aber insofern Unterschiede zum Ausdruck, als mit der
auf 80° erhitzten Probe und mit 2 von den 3 anderen die
Reaktionen — z. T. auch in der Verdiinnung 1 : 5 — etwas
schwiécher als im urspriinglichen Versuch ausficlen, mit der
dritten aus einem ganz frischen Prozefl stammenden dagegen
starker. Leztere fiihrte auch zu einer geringfiigigen maculsen
Entzindung bei einigen Kontrollen, die aber mit der Reaktion
der Kranken nicht auf eine Stufe zu stellen war. Das Maximum
der Hrscheinungen lag in allen Fdllen am 2. Tage nach der
Hinspritzung, an dem also die Hauptablesung vorzunehmen
wdre. Fir das Ergebnis schien die Individualitit des Antigens
eine groBere Rolle zu spielen als die der Versuchspersonen.
Ich habe dann noch bei 5 weiteren mir von verschie-
denen Seiten freundlichst zugewiesenen Lymphogranulo-
matosekranken sowie bei einem seit etwa 1!/, Monaten ab-
geklungenen Fall Injektionen vorgenommen (bei 3 von ihnen
mit je 2 Antigenen) und auch bei diesen stets positive Re-
aktionen erhalten (Ablesung nach 2 Tagen); nur war bei dem
abgelaufenen Fall die eine der beiden Reaktionen ziemlich
schwach — aber immerhin noch deutlich — entwickelt.
Im Serum der 3 klinischen Kranken konnten komplement-
bildende Antikorper gegen das Antigen nicht nachgewiesen
werden*).
Die Spezifitit der Hautprobe lieB sich bisher in folgenden
Befunden feststellen:

a) Die 3 Lymphogranulomatosekranken der Klinik reagierten
auf andere Antigene nichi anders als Gesunde. Gepriift wurde
Staphylokokkeneiter, Eiter aus einer tuberkulésen Lymph-
driise (2 Stunden 60°, 1Stunde 60°, 1 Stunde 80°), Lymph-
drissengewebe von einem {raglichen Paltauf-Sternbergschen
Granulom, Luesleberextrakt, Ducreybacillen-Vaccine.

b) Das Antigen aus Lymphogranulomatoseeiter gab bes
Personen mit andersartigen Driisenaffektionen keine Reaktion,
und zwar bei. Lues (2 Fille), tuberkuldsen Lymphomen
(r Fall), Halsdriisenvereiterung durch Anaerobier (x Fall),
Paltauf-Sternbergschem Granulom (1 sicherer und 1 Ver-
dachtsfall), lymphatischer Leukimie (1 Fall); ebensowenig
bei stark tuberkulinempfindlichen Lupé&sen (3 Fille).

Diese Spezifitit, die besonders noch gegeniiber Ulcus-
molle-Bubonen zu erhirten wire**), legt die Annahme nahe,
daB im Driseneiter vorhandene Krankheitserreger bzw. deren
Zerfalls- oder - Ausscheidungsprodukte die Reaktion verur-
sachen. Wenn sich die Reaktion und ihre Spezifitit an einem
groferen einwandireien Material als konstant erweisen wiirde,
kénnte man mit ihrer Hilfe der Frage nachgehen, ob manche
vom Typus abweichende (vgl. romische Epidemie) oder auch

*) Ebenso verhielt sich Antigen im Gemisch mit Lymphogranulomserum beim In-
tracutanversuch nicht anders als mit Normalserum,

##) Ulcus-molle-Bubonen sind — ebenso wie unkomplizierte Ulcera mollia — seit
langerer Zeit bei uns kaum noch vorgekommen, haben daher zur Spezifititspriifung
nicht herangezogen werden konnen. — Zusatz bei der Korrektur: 2 Fille von akuter
Leistendriisenentziindung — der eine im AnschluB an eine entziindliche Phimose
entstanden, . der andere unbekannter Atiologie, aber klinisch auf Lymphogranulom
unverddchtig — reagierten negativ,
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anders lokalisierte (RAvANT und BABEAU) Driisenerkrankungen
zum inguinalen Lymphogranulom gehéren, und ferner, ob die
Krankheit mit den ,klimatischen Bubonen'' identisch ist.
Schon die Verwendung von Eigen- bzw. Gruppeneiter kénnte
hier unter Umstdnden zu instruktiven Feststellungen fithren.
Noch mehr versprechen aber Uber-Kreuz-Versuche mit
solchen Antigenen, die sich bereits im Eigenversuch als be-
sonders wirksam erwiesen haben, wobei allerdings deren
Haltbarkeit Voraussetzung wire¥). Wiirden die Antigene sich
haltbar zeigen, so kénnte man weiterhin daran denken, sie
Ahnlich wie die Ducreybacillen-Vaccine (vgl. meinen Vortrag
iiber Ducreybacillen auf dem 14. deutschen Dermatologen-
Kongref3) bei unklaren entziindlichen Driisenaffektionen als
diagnostisches Hilfsmittel zu benutzen. Endlich liegt auch
der Gedanke nahe, systematisch bei Erkrankungen mit un-
bekannten und auch mit bekannten FErregern analogen
Reaktionen nachzugehen. Ansitze auf diesem Wege stellen
z. B. schon dar: die Leprin-, die Luetin-Reaktion (mit Organ-
luetin), die Versuche von SELLEI bei Psoriasis, die Gonokokken-
eiterprobe von PrTERS und bis zu einem gewissen Grade auch
die Cutanimpfung von tuberkuliniiberempfindlichen Menschen
mit Extrakten aus Lupus erythematodes durch B. Brocu
und Fucus oder die Autodriisenextrakt-Impfung bei Haut-
und Schleimhauttuberkulose von WicaMANN. Ich habe — zu-
sammen mit H. BAER an unserer Klinik — in dieser Rich-
tung einige Versuche unternommen, und zwar bisher an tuber-
kulésen Lymphomen, Staphylodermien, Acne necrotica,
Pemphigus, Dermatitis herpetiformis, habe aber vorliufig
keine verwertbaren Resultate erhalten.

Zusammenfassung. 8 Fille von Lymphogranuloma ingui-
nale sowie 1 abgelaufener Fall bekamen nach intracutaner
Verabreichung von verschiedenen, aus DBuboneneiter der
gleichen Krankheitsgruppe hergestellten Antigenen an den
Injektionsstellen deutliche entziindliche Reaktionen, die
sich bei einer Anzahl von Kontrolluntersuchungen bisher
als spezifisch erwiesen haben. Das Serum der Kranken gab
mit diesen Antigenen keine Komplementbildung. Die Konstanz
der Hautreaktion und die Haltbarkeit der Antigene voraus-
gesetzt, kbnnte man den Versuch machen, die Probe zur weiteren
Klarung des Krankheitsbildes und zu seiner Differenzierung
gegeniiber den klimatischen Bubonen heranzuziehen.

Literatur: FiscHL, Zentralbl. {. Haut- u. Geschlechts-
krankh. 16, 1. 1925. — FREI, Verhandl. d. dtsch. dermatol. Ges.
14. KongreB8. Dresden 1925. — SELLEI, Wien. kiin. Wochenschr.
1909. — PETERS, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 131, 329. 192TI.
— B. BrLocr und Fucas, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 116, 742.
1913. — WicHMANN, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 139, 10. 1922.

ZWEI VERSCHIEDENE TYPEN DES PHANOMENS
BEI DER SPEZIFISCHEN ANTIGEN-ANTIKORPER-
REAKTION DURCH MONOGENE ANTIEIWEISS-
SERA UND HOMOLOGE ANTIGENE IN VITRO.
Von
Prof. Dr. E. FRIEDBERGER,
o. &. Prof. der Hygiene an der Universitit Greifswald
und
Dr. T. IKEDA, Chirurg aus Tokio.

AnlaB zu den Untersuchungen, iiber die im nachstehenden
berichtet werden soll, gab eine zufillige vor einiger Zeit er-
folgte Beobachtung des einen von uns (FRIEDBERGER) bei
Anstellung von spezifischen Pracipitinreaktionen.

Bei dieser spezifischen EiweiB-AntieiweiBreaktion nach UHLEN-
HUTH verfahrt man bekanntlich so, da man Antiserum und Antigen
mischt oder das Antigen auf das Antiserum schichtet (M. AscoLr).
Im einen Fall entsteht eine diffuse Triibung, im anderen eine
Ringbildung an der Berithrungsstelle der beiden$Komponenten.

Bei dem letzteren Verfahren, das in der Regel in unserem
Laboratorium angewendet wird, beobachtete nun FriED-
BERGER unter gewissen Mengenverhiltnissen (Uberschichtung
des Antiserums mit stdrkeren Antigenkonzentrationen, als bei
der Anstellung der Reaktion fiir praktische diagnostische

*) Anmerkung bei der Korrektur: 4 Wochen altes Antigen gab noch eine deutliche,
wenn auch schon etwas abgeschwichte Hautreaktion.
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Zwecke iiblich) an der Grenzfliche von Antigen-Antikdrper
eine ausgesprochene Bildung von zwes iibereinanderliegenden
und durch eine diinne Fliissigkeitsschicht scharf getrennten
Ringen, eine ,, Doppelringbildung‘‘. ‘

Nachdem die Aufmerksamkeit einmal auf dieses Phino-
men gelenkt war, haben wir die Doppelringbildung regelmiBig
mit zahlreichen spezifischen Antiseris gegeniiber den verschie-
densten homologen Antigenen beobachtet, sofern die Verdiin-
nung des iiberschichteten homologen Antigens nicht iiber etwa
1 : 1000 hinausging. Die Doppelringbildung scheint bei allen
hochwirksamen Antieiweifiseris mit dem homologen Antigen zu
erfolgen. Gepriift wurden bisher Antieiwei3sera des Kaninchens
gegen EiweilB von Mensch, Hammel,Rind, Pferd, Schwein, Hund,
Huhn und Katze. Auch Antiserum des Meerschweinchens gibt
mitdem Antigender Vorbehandlung Doppelringbildung. Gegen-
iiber heterogenetischen Antigenen tritt nur ein Ring auf. Am
deutlichsten zeigt sich die Doppelreaktion bei der Antigenver-
diinnung -+ 1:10. Wird das Antiserum stirker verdiinnt, so tritt
die Doppelringbildung nicht mehr so markant in Erscheinung.
Sie erfolgt zuweilen unmittelbar nach der Aufschichtung des
Antigens, zuweilen zeigt sich die Trennung in zwei deutlich diffe-
renzierte Schichten (Ringe), aber auch erst nach 5— 15 Minuten
(Zimmertemperatur). Bei Seris mittleren Titers wird das
Doppelringphinomen frither sichtbar als bei schwach oder
allzustark wirksamen. Es ist aber in jedem Fall zu beobachten.
Grundvoraussetzung ist nur, da die Uberschichtung des
Antiserums mit dem Antigen in engen Réhrchen*) auf das
sorgfdltigste - erfolgt, so daB jede Vermengung der Kompo-
nenten an der Beriihrungsstelle vermieden wird. Das verdiinn-
te Antigen muBl mit haarscharfer Trennungslinie auf dem
konzentrierten Antiserum schwimmen.

Auffallend ist es, daB dieses Phianomen der Doppelring-
bildung anscheinend bisher noch nie beobachtet worden ist,
obwohl doch die Pricipitinreaktion seit ihrer Entdeckung
vor nunmehr iiber 25 Jahren zu den am meisten ausgeiibten
Immunitatsreaktionen gehdrt. Auch der eine von uns selbst,
der von Anbeginn an sich mit dieser Reaktion stindig be-
schiftigt hat und fast ein Jahrzehnt in der Greifswalder
Zentrale zur Herstellung hochwertiger pricipitierender Sera
fir forensische Zwecke sozusagen tiglich die Reaktion ab-
gelesen hat, ist erst in der letzten Zeit auf dieses Phinomen
gestofen. :

Das liegt eben daran, daB unter den zeitlichen und quan-
titativen Bedingungen, unter denen die Reaktion zu prakti-
schen Zwecken ausgefiihrt wird, die Doppelringbildung in der
Regel nicht in Erscheinung tritt, namentlich dann nicht, wenn
man die Uberschichtung nicht mitabsoluter Exaktheit ausfithrt.

Wir haben hier ein Schulbeispiel dafiir, wie die Ausfithrung
einer Methode lediglich aus rein praktischen Gesichtspunkten
heraus die theoretische Erkenntnis der dabei in Betracht
kommenden feineren Vorgange unwillkiirlich hindert. So sind
neuere Tatsachen iiber die pricipitierenden Antikdrper durch
2 Jahrzehnte nach ihrer Entdeckung trotz der mannigfachen
Anwendung der Reaktion kaum beigebracht worden. Erst die
systematische Untersuchung iibergreifender, fiir die foren-
sische Praxis unbrauchbarer und deshalb frither kurz bei-
seite geworfener Sera durch FRIEDBERGER und seine Schiiler*¥)
hat uns hier vollig neue, theoretisch wichtige Tatsachen von
groBer Bedeutiung fiir die Erkenntnis der Pracipitation und der
Immunititsvorginge iiberhaupt vermittelt.

An diese fritheren Untersuchungen, die aus Aufleren Griinden
fast 3 Jahre lang unterbrochen werden muBten, schlieBen sich
nun unsere jetzigen Befunde iiber das Doppelringphinomen
bei der Pricipitation in gewissem Sinne an.

Wir wollen bei der gedringten Darstellung der beim Stu-
dium des Doppelringphdnomens***) erhobenen Befunde und

*) Wir benutzten Mikroreagensglaser von 30 mm Linge und 6 mm lichter Weite.

ky Zeitschr. f. Immunititsforsch. 1919/23. Arbeiten: Von FRIEDBERGER mit
SUTO, COLLIER, JARRE, MEISSNER und SCIMONE.
#%¥) Wenn wir die iibliche Bezeichnung ,,Ringbildung® entsprechend dem auSeren
Aspekt des Phinomens in vitro beibehalten, so diirfen wir doch nicht vergessen,
daB es sich hier strenggenommen nicht um eine Ringbildung, sondern um eine
Scheibenbildung an der Beriihrungsstelle der Grenzfliche von Antigen und Anti.
korper handelt, was man besonders schon bei intensiver seitlicher Beleuchtung
unter partieller Abblendung erkennen kann.



