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D.K. 616.5 (485)

Aus der Dermatologischen Klinik des Kungl. Karolinska Mediko-Kirurgiska Institutet,
Stockholm

Ein Dezennium dermatologischer Forschung in Schweden

Von Sven Hellerstrom. Stockholm

Es ist mir eine gro3e Ehre und grofle Freude. an dieser schweizerisch-
skandinavischen Tagung teilnehmen zu diirfen, und ich méchte Thnen
hiermit meinen aufrichtigen Dank dafiir aussprechen. Die Freude, hier
anwesend zu sein, ist eine um so groBere, als mir durch einen ldngeren
Studienaufenthalt an der Dermatologischen Klinik in Ziirich im Jahre
1032 die groBe Gunst zuteil geworden ist. von Meistern wie Professor
Brune Bloch und Professor Guide Miescher in viele wichtige dermato-
venereologische Forschungsprobleme eingefithrt zu werden.

Es liegt im Wesen der Dinge. daBl der grole Unfriede des letzten Jahr-
zehnts zahlreiche Hindernisse fiir den Kontakt zwischen gleich- und un-
gleichartigen Forschungsgruppen in den verschiedenen Landern im Ge-
folge haben mufite. und dies gilt naturgemif} auch auf dermatologischem
Gebiete. Ich fithle mich daher bewogen. auf dieser schweizerisch-skandi-
navischen Tagung. mit der u. a. bezweckt wird. engere Verbindungen
anzukniipfen, iiber die Forschungsergebnisse zu berichten. zu welchen
unsere schwedischen Fachleute in den Jahren 1937-1948 gelangt sind.

Auch fir die schwedische Dermatologie hat die Frage der Ekzem-
pathogenese ein zentrales Problem gebildet. Durch die klassischen Unter-
suchungen von J. Jadassohn vor allem und Bruno Bloch ist der Schwer-
punkt der Ekzemforschung nach und nach in den Bereich der allergischen
Phianomene geriickt. Fiir die Ziircher Dermatologische Klinik wurde
aber die Allergielehre niemals zur Modesache, zu einer neuen medizini-
schen Weltanschauung. sondern die Entwicklung wurde erfolgreich in
die rechte Bahn gelenkt. Wenngleich der wesentliche Ekzemmechanis-
mus als Ausdruck der Allergie betrachtet werden muB, so ist es doch
nitig, wenigstens prinzipiell auch mit toxischen oder bakteriell-toxischen
Faktoren zu rechnen. ein Standpunkt. den in erster Linie Miescher ver-
treten hat.

Mit der Einfithrung der allergischen Versuchstechnik &ffneten sich
auch fiir das Problem «Ekzem und Bakterien» neue Wege. Gewisse Beob:
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achtungen hatten ersichtlich gemacht, daf3 Bakterien unter bestimmten
Umstidnden ekzematoide Reaktionen auslésen konnen: dies war u. a. der
AnlaB dazu. dal3 P. Robert im Institut von Professor Miescher eine ein-
gehende Untersuchung iiber den Einflu bakterieller Toxine auf die Haut
ausfiihrte und fand, dafl die Hautbakterien Substanzen hervorbringen,
welche epicutan appliziert bei vielen Menschen ekzematoide Reaktionen
hervorrufen. Er erortert sodann, ob es sich bei diesen Reaktionen um
primirtoxische oder allergische Erscheinungen handelt.

Infolge des Interesses, welches die bakteriellen Toxine in dieser Be-
ziechung besitzen. begann 1937 der schwedische Dermatologe, Dozent
C. Briick. eine experimentelle Studie iiber die Reaktionsweise der Kanin-
chenhaut bei wiederholter Zufuhr einer Staphylokokkentoxinlésung in
dasselbe Hautgebiet, und zwar am Kaninchenohr.

Die Toxinlosung wurde intracutan injiziert. nachdem in Vorversuchen die kleinste
nekrotisierende Dosis ermittelt worden war. Durch kontinuierliche Einwirkung einer
geeigneten Menge Toxinlésung konnte Briick an Kaninchenohren folgende Hautver-
inderungen erzielen: Hyperamie, Odem, Haarausfall, Hyperkeratose und Entwicklung
von Papillomen.

U. a. stiitzt er seine iiberzeugenden Beweise fir die toxische Genese der
Verinderungen auf ausgefithrte Intracutanreaktionen und Neutrali-
sierungsversuche. Irgendeinen Beleg fir die Ansicht, daB allergische
Reaktionen die Ursache fir das Auftreten und die Entwicklung der Ver-
inderungen seien., vermochte er nicht zu finden. Auf der Basis dieser
Forschungsresultate hat Briick in einer spiteren analogen Arbeit auch
das Diphtherietoxin als wirksames Prinzip studiert. Er erortert mogliche
Fehlerquellen und meint, die Veridnderungen seien hauptsichlich auf
einen primértoxischen Effekt des Diphtherietoxins zuriickzufiithren. Er
findet dagegen keine Stiitze fiir die Annahme, daB eine allergische Reak-
tionirgendeine nennenswerte Rolle bei der Entstehung und Entwicklung
der Veranderungen spiele. Briick kommt zu dem Schlu, daB} zwischen
diesen Untersuchungen, den mit Staphylokokkentoxin vorgenommenen
und den mittels des ebenfalls von ihm gepriiften Scharlachstreptokokken-
Toxins ausgefiihrten ein klarer Parallelismus bestehe, und gibt der An-
sicht Ausdruck. dies sei — sofern es sich um Kaninchen handle — eine Art
allgemeines Prinzip, das fiir alle Bakterientoxine mit hautreizenden
Eigenschaften Geltung besitze. Besonders interessant sind diese Fest-
stellungen, wenn man bedenkt, daB es zuvor Reuterwall gelungen war.
durch Anwendung verdiinnten Anaphylaktogens beim Kaninchen in der-
selben Weise analoge allergische Veranderungen zu erzielen, die den von
Briick beschriebenen toxischen entsprachen.

Ganz anderen Charakters ist eine in den Jahren 1939-1943 von Dozent
Bo Bifversted: ausgefithrte Arbeit. Diese bezieht sich auf eine Art von
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strahlenempfindlichen, tumorihnlichen Gebilden in der Haut und Sub-
cutis, mit gutartigem Verlauf und wahrscheinlich von entziindlicher
Natur, mikroskopisch hauptsichlich aus Retikelzellen und Lymphocyten
bestehend, welche ein lympho-retikulires Gewebe wechselnden Aus.
sehens bilden. Bdfverstedt hielt eine neue Bezeichnung, «Lymphadenosis
benigna cutis», fiir gerechtfertigt, da der Krankheitsbegriff das Ergebnis
einer von ihm durchgefithrten Synthese verschiedener, frither beschrie-
bener Affektionen, wie Spiegler-Fendtsches Sarkoid und Lymphocytom,
darstellt. Von letzterem hatte ich Gelegenheit, den ersten Fall 1932 an
der Zircher Dermatologischen Klinik zu sehen. Diese zusammenfassende
Synthese zweier Affektionen zu einem einheitlichen Syndrom ist zweifels-
ohne richtig und muf} als ein wichtiger wissenschaftlicher Fortschritt
bezeichnet werden. Soweit mir bekannt ist, hat bisher niemand eine
solche Zusammengehorigkeit auch nur angedeutet. Mit dem neuen
Namen hat Bifverstedt eine adiquate und charakteristische Bezeichnung
zu schaffen gesucht, die einen weiteren Begriff als die friher existierenden
umfalt. Das Hauptwort « Lymphadenosis» betont die, wie wir noch sehen
werden, grofen makromorphologischen — und auch histologischen - Aehn-
lichkeiten mit den Hautgeschwiilsten der chronischen Lymphadenose
(leukdmische und aleukimische chronische lymphatische Leukimien),
withrend anderseits das Eigenschaftswort «benigna» den grundlegenden
Unterschied gegeniiber sowohl dem letzteren Leiden als auch den bos-
artigen Tumoren zum Ausdruck bringt. Den bisherigen Erfahrungen
nach ist die Affektion verhiltnismifig selten. Der Untersuchung Bifver-
stedts vom Jahre 1943 lag ein Material von 142 Fiillen zugrunde, das sich
aus 41 eigenen und 101 dem Schrifttum entnommenen zusammensetat.
Seitdem ist in der Literatur iiber einige neue Fille berichtet worden, und
Biifverstedt selbst hat auch noch mehr als 10 Fille gesehen. Der Grund
dafiir, daB die Erkrankung frither im Schrifttum nicht klar als ein Syn-
drom sui generis abgegrenzt worden war, diirfte u. a. darin liegen, dab
man nicht tiber hinreichend grofe Fallserien mit langer Beobachtungs-
zeit verfiigt hatte. Infolgedessen sind wesentliche Ziige, vor allem die
Gutartigkeit, oft iibersechen worden, und man hat die Krankheit mit
anderen Affektionen zusammengeworfen oder verwechselt. Soweit die
Fille des Schrifttums von den sie beschreibenden Autoren im wesent-
lichen richtig aufgefat worden waren, sind sie auf der einen Seite als
Spiegler-Fendtsche Sarkoide und auf der anderen als Lymphocytome (oder
mit Synonymen) bezeichnet worden. «Spiegler-Fendtsches Sarkoid» ist
der iiltere Begriff und ist sozusagen von der grolen Gruppe der Haut-
sarkome abgetrennt worden. Die Lymphocytomgruppe ist neueren
Datums sowie erheblich gréofler und homogener. Sie ist, wie man sagen
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kann, aus der Gruppe der leukimischen Hauttumoren herausdifferen-
ziert worden.

Das Studium seines eigenen Materials hat Bifverstedt zu einer Ein-
teilung der einschligigen Fiille in solche mit einem solitiren oder mehreren
regiondr begrenzten Tumoren (Lymphadenosis benigna cutis solitaria s.
regionalis) und solche mit multiplen, ausgebreiteten Tumoren (Lymph-
adenosis benigna cutis dispersa) gefuhrt. Als eine kleine Sondergruppe
kann man, wenn man will, diejenigen Fille zusammentfassen, in welchen
die Lymphadenosis benigna cutis mit einem anderen krankhaften Prozel}
in der Haut vergesellschaftet ist. In bezug auf Einzelheiten der Klinik
und der pathologischen Anatomie verweise ich auf die Originalarbeit,

Die Forschungen von Briick und Bdfverstedt betreffen Grenzgebiete
der Dermatologie und weisen Ankniipfungspunkte an die Bakteriologie,
Pathologie und Geschwulstforschung auf. Beziehungen zu den beiden
letzteren Fichern zeigt zu einem erheblichen Teil auch eine spitere
Arbeit von Briick uber die sog. Symmerssche Krankheit, von welcher er
den ersten in Schweden beobachteten Fall beschrieben hat. Es handelt
sich um ein neues pathologisches und klinisches Syndrom, das wihrend
der letzten Jahre namentlich in der amerikanischen medizinischen
Literatur unter verschiedenen Namen, wie «giant follicular lymphadeno-
pathy», «follicular lymphoblastoma», «giant lymph follicle hyperplasia of
lymph nodes and spleen» usw. geschildert worden ist.

Die Krankheit besteht in einer mehr oder weniger ausgesprochenen allgemeinen
Hyperplasie der Lymphdriisen mit VergroBerung der Follikel. Die Lymphdriisen sind
sehr strahlenempfindlich, aber die Erkrankung kann in ein polymorphzelliges Sarkom
iibergehen, das im Gegensatz zu anderen, von lymphatischem Gewebe ausgehenden
Sarkomen hochgradig strahlenresistent ist. Es kann das Bild der Lymphogranulomatose

nachahmen oder mit solchen Verinderungen Hand in Hand gehen, wie man sie bei
gewissen Hautkrankheiten antrifft.

Von Dezember 1941 bis Mai 1944 hat Briick 14 Fille gesammelt. die
zum Teil dem von Symmers beschriebenen Syndrom entsprachen; die
iibrigen wiesen nur zahlreiche groBe Follikel in den Lymphdriisen auf,
ohne daB ein klinisches Syndrom vorlag. Fiir die Fille der letzteren Art
stellt er die Frage, welche Bedeutung dem Befunde einer follikuliren
Hyperplasie in einer Lymphdriise im Hinblick auf die spiitere Entwick-
lung eines Symmersschen Syndroms beizumessen sei. Sind alle derartigen
Fille Zeichen einer beginnenden Symmersschen Krankheit und muf} die
Prognose dementsprechend gestellt werden ? Briick weist darauf hin, daf}
das Syndrom hiufiger ist, als man anfangs zu vermuten Anlal} gehabt
hatte, und betont die Wichtigkeit frithzeitiger histologischer Unter-
suchung. Einzelheiten wolle man in der Originalarbeit nachlesen.

Andere Forschungsarbeiten dermatologischen Charakters lagen vor-
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wiegend auf dem Gebiet verschiedener allergischer und immunbiologischer
Probleme. So schildern Hellerstrom und Hallberg als Beitrag zur Kenntnis
der Klinik, Pathogenese und der immunbiologischen Verhdltnisse des
tuberkulésen Primdrkomplexes zwei Beobachtungen, zwei Fille, bei de-
nen die Natur selbst ihre interessanten und lehrreichen Experimente
vorgenommen hat.

Es handelt sich umzwei 18-bis 19jihrige junge Ménner aus nichttuberkulésen Fami-
lien, die fast in unmittelbarem Anschlufl an einen tuberkulosen Primirkomplex in der
Gesichtshaut einen Ausbruch von Lupusknétchen an und um die Stelle des Primir-
affektes bekamen. An dieser Stelle hatten sich die Patienten 5-8 Wochen vorher durch
einen Unfall in ein und demselben 6ffentlichen Hallenschwimmbad eine zuerst leicht
blutende Exkoriation zugezogen, von der dann keine Spur mehr zu sehen war. Bei dem
einen Patienten war zur Zeit des Unfalls die Tuberkulinreaktion nach Mantoux bis 1 mg
negativ gewesen, wiahrend sie 5-6 Wochen spiater mit der Dosis 1:1000 positiv ausfiel.
Bei dem zweiten Patienten war die Pirquetsche Reaktion 4 Monate vor dem Unfall
negativ gewesen, 8 Wochen nach dem Unfall dagegen ergab die Mantouxsche Probe
eine stark positive Reaktion, und die Pirquetsche war dann auch positiv. Bemerkens-
wert war die geringe bzw. nicht wahrnehmbare Beteiligung der regioniiren Lymphdriisen;
auch dadurch unterscheiden sich diese Fille von dem iiblichen Typus des Primir-
komplexes.

Die Autoren sind der Ansicht, dal3 eine auffallend schnell sich ent-
wickelnde und ausgesprochene Allergie — u. a. infolge ausgepriigt cutaner
(Excoriations-)Inoculation ? — es in diesen Fillen erklirt, weshalb die
Gewebsreaktion den Tuberkelbazillen gegeniiber den Charakter des Lupus
annimmt. Die wahrnehmbare rasche Heilung des Primiraffektes in dem
einen Falle und die negativen bzw. spirlichen Tuberkelbazillenbefunde
sprechen dafiir, dall der immunbiologische Faktor bei der Ausbildung
dieser einzigartigen Fille, welche die Autoren bewullt von den iibrigen
Lupusfillen abtrennen, eine erhebliche Rolle spielt. Aus diesen Fillen
wird mithin auch ersichtlich, daf nach einer tuberkulésen Primirinfek-
tion nicht viele Wochen zu vergehen brauchen, bis das klinische Bild
eines Lupus zustandekommen kann.

Die beiden Fille imitieren einen primiren Inoculationslupus ganz voll-
kommen. und es erhebt sich die Frage, ob man nicht doch sagen konne,
dal} es seinen solchen gibt, der allerdings nur unter gewissen, ganz spe-
ziellen Bedingungen auftritt.

Gewerbehygienische Untersuchungen gehbren oft zu den Aufgaben der-
matologischer Forschung.

Im Winter 1940/41 bekamen etliche Monteure in einer der gréBeren Stockholmer
Automobilwerkstitten nach Reparationsarbeiten u. a. an Gasgenerator-Aggregaten Ek-
zeme an den Hinden. Seit 1939, seitdem Kraftwagen, die mit derartigen Aggregaten
versehen waren, in Schweden immer mehr angewendet wurden, waren diese Arbeiter
in grioflerem oder geringerem Umfang mit Arbeiten verschiedenster Art an Aggregaten,
wie sie im Betrieb vorkommen, beschiftigt. Die Untersuchung ergab, daB} keiner der
Monteure friiher eine Hautkrankheit gehabt hatte, und daB die Hautbeschwerden, die
Ekzeme, im Dezember 1940 oder Januar 1941 aufgetreten waren. Als Ursache der
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Hautschidigung hatte man sowohl gewisse Stoffe in Betracht zu ziehen, die in verschie-
dener Weise als Reinigungsmittel Verwendung fanden, als auch Produkte der Aggre-
gate. Die ausgefithrte Untersuchung lehrte, daB Monteure, die bei ihrer Arbeit irgend-
wie mit den Reinigungsmitteln Terpentin oder Dilutin in Beriihrung kamen, eine Uber-
empfindlichkeit gegen diese Substanzen erworben hatten. Eine Uberempfindlichkeit
gegen irgendwelche Produkte der Gasgenerator-Aggregate, wie Rul}, Teer oder Kon-
denswasser, lief} sich dagegen nicht nachweisen.

Diese Untersuchungen wurden von einem der damaligen Assistenten
an der dermatologischen Klinik, G. Seeberg, vorgenommen. Aus einer
von einer Fabrikdirektion begehrten Untersuchung iiber Gewerbekrank-
heit der Haut bei Sulfathiazolarbeitern ergab sich die interessante Fest-
stellung, daB sich unter den Arbeitern eine Uberempfindlichkeit gegen
Sulfathiazol als solches nicht nachweisen lie, wohl aber gegen gewisse
Zwischenprodukte des Fabrikationsprozesses, der zur Darstellung des
Sulfathiazols im Gebrauch war. Schlieflich hat Seeberg eine gewerbe-
hygienische Untersuchung iiber Duraluminium als Ekzemursache aus-
gefiihrt. Ob Aluminium in reiner Form oder in Legierung die Haut zu
sensibilisieren vermag, mit Ekzem oder Dermatitis als Folge, diirfte nach
wie vor eine offene Frage sein.

Die Untersuchung wurde dadurch veranlaB3t, dal man bei einer Reihe von Klemp-
nern einer Flugzeugwerkstatt, die mit Leichtmetall vom Duraluminiumtypus arbei-
teten, withrend der letzten Jahre einige Hauterkrankungen zuvor nicht beobachteter
Art bemerkt hatte. Zusammenfassend lieferte die Untersuchung folgende interessante
Ergebnisse. Epicutanproben, die mit verschiedenen Duraluminiumsorten — seien es
frisch gehiirtete, frisch enthirtete oder iiberhaupt nicht wirmebehandelte Sorten — mit
Alaunlésung sowie mit Thinner- und Trichlordthylen vorgenommen wurden, fielen
negativ aus. Aufler mit Duraluminium kommen derartige Arbeiter auch selten einmal
mit den letzteren Substanzen in Beriihrung. Expositionsversuche, d. h. 3stiindige For-
mungsarbeit mit frisch gehirtetem, nicht altem, Duraluminiumblech (das Blech wird
beim Hirten 5-6 Stunden auf 400° erwiirmt und dann zur Abkiihlung in Wasser gelegt,
ohne dem Einflul} irgendwelcher Chemikalien ausgesetzt zu werden), ergaben Hautver-
inderungen vom Typus des Ekzems bei Arbeitern, die simtlich frither angegeben
hatten, bei der Arbeit ihnliche Hautverinderungen bekommen zu haben. Kontrollver-
suche mit denselben Personen, mit gleicher Dauer und mit demselben Blech in unge-
hiirtetem Zustand ergaben keinerlei Veriinderungen. Die Expositionsversuche sprechen
somit dafiir, da3 frisch gehirtetes (nicht altes) Duraluminium Hautschédigungen von
typischem Ekzemaussehen hervorrufen kann. Eine Erklirung fiir diese veriinderten
Eigenschaften des Blechs konnte jedoch nicht gegeben werden.

Eine andere Untersuchung gewerbehygienischen Inhalts, und zwar
iiber Dermatitiden, die bei der Arbeit mit gewissen Wurzelgemiisen, wie
Pastinak, entstehen, wurde im Jahre 1943 von Vera Starck durchgefiihrt.
Diese Art von Dermatitis war experimentell vor allem von Hans Kuske
studiert worden, der 1940 eine Arbeit aus der Naegelischen Klinik ver-
dffentlicht hatte, in der er sich speziell mit der Frage der Lichtsensibili-
sierung beschiiftigte. Starck beobachtet 13 gehiiufte Fille dieser Derma-
titisart. Durch die Lokalisation der Hautaffektion an unbekleideten
Kérperteilen und durch die festgestellte Pigmentierung war der Ver-
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dacht gegeben, es konnte sich um eine Lichtdermatose handeln. Wie sich
herausstellte, hatten sich auch simtliche Kranke dem Sonnenlicht aus.
gesetzt. Die Annahme, der Pastinaksaft sei der lichtsensibilisierende und
die Sonnenstrahlen der auslosende Faktor der Dermatitis, war also durch-
aus begrindet.

Durch Experimente konnte Starck zeigen, dall die Pastinakwurzel eine Substanz
enthiilt, welche die Haut gegen gewisse Strahlen empfindlich machen kann, dal} diese
Empfindlichkeit eine Zeitlang nach der Einwirkung dieser Pflanze weiterbesteht, und
dall der Pastinakwurzelsaft an sich keine deutlich hautreizendenden Eigenschaften
besitzt,

Als Starck die vorstehenden Experimente ausfiithrte, war ihr Kuskes 1940 in Derma-
tologica erschienene Arbeit **On Percutaneous Photosensitization through Phytogenous
Substances”, in der er die Resultate seiner wohldurchdachten diesbeziiglichen Experi-
mente sowie auch seine Theorie beziiglich der Genese der Lichtsensibilisierung verdf-
fentlichte, unbekannt.

Kuske isolierte Extraktstoffe der von ihm untersuchten Pflanzen in chemisch reiner
Form, und diese Substanzen iibten, wie seine Versuche ergaben, eine lichtsensibili-
sierende Wirkung auf die Haut aus. Die Wirkung erwies sich als an ein fluoreszierendes,
zur Gruppe der Kumarine oder Furokuramine gehorendes Prinzip gebunden.

Nach Kuske soll die Sensibilisierung in 1009, gelingen, aber Starcks
Patienten bekamen in 6 Fillen von 13 trotz Exposition an Pastinaksaft
und Sonne bei der Arbeit keine Dermatitis. Das Studium dieser Art von
Dermatitiden, welche durch perkutane Lichtsensibilisierung zustande
kommen, besitzt nicht nur recht betriichtliches theoretisches Interesse,
sondern auch, vom Standpunkt der Gewerbedermatosen, einen gewissen
praktischen Wert.

Seit etlichen Jahren sind an der Stockholmer Dermatologischen Klinik
Studien iiber den Ausléschmechanismus bei Intracutanreaktionen im
Gange. Es ist eine seit alters wohlbekannte Tatsache, daf} beispielsweise
die Tuberkulinreaktion bei gewissen Zustinden voriibergehend abge-
schwiicht oder negativ sein kann, und daf} diese Reaktion bei anderen
Zustinden mehr oder minder dauernd abgeschwicht wird bzw. iber-
haupt nicht auslésbar ist.

Den Anlafl zu diesen Untersuchungen bildete Seebergs Feststellung, dal} sich bei
Erythrodermien, ganz gleich welcher Genese, keine Reaktion auf Tuberkulin erzielen
liBt. Bei dieser Gruppe von Erkrankungen konnte ein Odem oder Priddem mit rascher
Resorption einer intracutan gesetzten Kochsalzquaddel (nach Aldrich und MacClure)
konstatiert werden. Es lie3 sich ferner feststellen, dall die intracutan gesetzte Tuber-
kulinquaddel bei an Erythrodermien leidenden Personen sehr schnell resorbiert wurde.
Seeberg nahm an, daB die Tuberkulinanergie in diesen Fillen mit einer Verdnderung der
Resorptionsverhiltnisse in der Haut in Beziehung stiinde. Von seinen Beobachtungen
bei Erythrodermien ausgehend begann er den Zusammenhang zwischen den Resorp-
tionsverhiéltnissen in der Haut und der Reaktivitit gegeniiber verschiedenen Intra-
cutanreaktionen zu studieren. Die Versuche wurden zunichst so ausgefithrt, dafl die
sog. ,.disappearance time** der Primérquaddeln und jene der intracutan gesetzten
Kochsalzquaddel nach Aldrich und MacClure notiert wurden. Der Reaktionsverlauf
wurde in bezug auf Umfang und Dauer der Reaktion registriert. So wurden die Spit-
reaktionen 5 Tage verfolgt.

238



Die Versuche wurden bei verschiedenen Zustinden ausgefithrt; an mit Sonnen- und
Quarzlicht bestrahlter Haut, an mit Kohlensidureschnee gefrorener und urtikarieller
Haut, an Odemhaut bei Herz- und Nierenleiden und Odemhaut bei varicésen Unter-
schenkelgeschwiiren, an Ekzemhaut und bei Erythrodermien, bei Masern, Scharlach
und Roteln, wihrend der Menstruation und bei Fieberzustinden (Malaria) sowie bei
Kachexie,

Das Ergebnis der Studien war im groen und ganzen die Feststellung
eines Parallelismus zwischen Resorptionszeit und Reaktionsausfall:
kurze Resorptionszeit — schwache bis aufgehobene Hautreaktion, lange
Resorptionszeit — starke Hautreaktion. Dies gilt, wie sich ergab, fiir
simtliche untersuchten Hautreaktionen mit gewissen Ausnahmen, die im
folgenden kurz gestreift werden sollen.

Als Beispiel fiir die Ausléschung von Hautreaktionen sei der Sachverhalt bei Frauen
zur Zeit der Menstruation erwihnt. Bekanntlich ist die Tuberkulinreaktion wihrend
der Menses abgeschwiicht. Primenstruell entsteht ein Odem mit Gewichtszunahme,
manchmal um mehrere Kilogramm. Man findet nun, dal3 dieses priamenstruelle Odem
mit einer Beschleunigung der Resorption jedes beliebigen intracutan injizierten Anti-
gens Hand in Hand geht, und daB} parallel hiermit die entsprechende Hautreaktion ab-
geschwiicht wird.

Aehnliche Studien wie Seeberg hatten frither Bachmann, Frommel und
Sierro ausgefithrt. Diese untersuchten die Beziehung zwischen der
Resorptionszeit einer Kochsalzquaddel (nach Aldrich und MacClure) und
dem Ausfall der Tuberkulinreaktion. Sie konnten in den meisten Fillen
eine Ubereinstimmung zwischen der Resorptionsgeschwindigkeit und
dem Ergebnis der Tuberkulinprobe nachweisen. Bei einigen Fillen von
ausgesprochener Lungentuberkulose meinten sie, den ausléschenden Ein-
flul eines Odems nicht verifizieren zu kénnen. Sie fanden hier nimlich
starke Tuberkulinreaktionen in 6dematésen Hautgebieten, in denen die
Resorptionszeit sehr kurz war. Es zeigte sich also, daB} weitere Studien
mit teilweise anderen Versuchsanordnungen erforderlich waren, um die
Frage der Resorptionsverhiltnisse in der Haut des niheren zu beleuchten.

Diese Studien wurden in verschiedenen Linien durchgefiihrt:

Bei den tuberkulinempfindlichen Lupuspatienten wurde die Haut innerhalb begrenz-
ter Gebiete mit Quarzlicht bestrahlt, durch Bestreichen mit einem Kohlensiurestab
leicht gefroren oder mit Histaminsalbe behandelt, so daB eine 6rtliche Urticaria ent-
stand. Die Injektion von 1 mg Tuberkulin, das an diesen Stellen rasch resorbiert wurde,
hatte keinerlei Hautreaktion zur Folge. Es kam hingegen zu einer Allgemeinreaktion
mit Fieber sowie zu einer Herdreaktion in dem lupsen Gewebe, mit vermehrter Rotung
und Schwellung sowie Wirmeanstieg. In diesen Versuchen beruht die Tuberkulin-
anergie allem Anschein nach auf der schnellen Resorption des Tuberkulins. Dal} das
Tuberkulin resorbiert worden war, wird sowohl aus der Allgemeinreaktion als auch aus
der sehr starken Herdreaktion ersichtlich.

Um eine Untersuchung mit einem mehr physiologischen Resorptionsindikator
zustandezubringen, wurden Versuche mit dem radioaktiven Phosphorisotopen 32P vor-
genommen. Saures Natriumphosphat (Na,HPO,) in passender Konzentration, d. h.

mit miBiger Impulsfrequenz, wurde mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt und
Intracutan injiziert. Die Tonisierung, welche durch f-Strahlen bewirkt wird. die von
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dem Zerfall des 3°P herrithren, wurde mit einem an der Injektionsstelle angebrachten
Geiger-Miillerschen Zihlrohr gemessen und mit einem Zahlgeriit registriert. Diese Ver-
suche zeigten eindeutig, dall eine Resorption der intracutan injizierten Fliissigkeit
erfolgt, und dal} sie bei z. B. 6dematosen und priddematisen Zustinden wesentlich
rascher vonstatten geht.

Alle diese Versuche in ihrer Gesamtheit haben gelehrt, daf} eine intra-
cutan injizierte Fliissigkeitsquaddel, beispielsweise eine Antigenquad-
del. bei gewissen Zustinden sehr rasch resorbiert wird. Parallel hiermit
wird die durch das Antigen ausgeloste Hautreaktion abgeschwiicht. Es
gibt indessen einige Ausnahmen von dieser Regel.

Eine solche Ausnahme ist der Ausfall der Tuberkulinreaktion bei Personen mit
Erythema induratum (E.i.). Bei E.i. erweist sich namlich die Tuberkulinreaktion als um
so stirker positiv, je niher dem E.i.-Herd die Probe ausgefithrt wird, und zwar auchin
einem Odem mit rascher Resorption. Dieser Sachverhalt, daB8 die Tuberkulinreaktion
bei Anniherung an den E.i.-Herd stiirker wird, scheint ein gesetzmiifliges Phiinomen
zu sein. Eine plausible Erklarung dieser Erscheinung diirfte darin liegen, dall Anti-
korper nahe am E.i.-Herd reichlicher vorhanden sind als in groBerem Abstand von diesem.

Eine andere Ausnahme bildet mitunter der Ausfall der Schickschen Reaktion unter
gewissen Umstidnden. In den meisten Fillen findet man bei dieser toxischen Reaktion
einen deutlichen Parallelismus zwischen Resorptionszeit und Reaktionsergebnis. Es
fallt jedoch diese Reaktion manchmal paradox aus — also stirkere Reaktion trotz
kurzer Resorptionszeit. Diese zuweilen verinderte Reaktionsweise erscheint an solche
Zustinde gebunden, wie sie experimentell hervorgerufen wurden, z. B. durch Sonnen-
bestrahlung, nicht aber an andere Zustiinde, wie sie z. B. das Stauungsédem darstellt.
Die niihere Genese dieses Verhaltens ist unklar.

J. Schaumann hat gemeinsam mit G. Seeberg seine Studien iiber Haut-
reaktionen in gewissen Fillen von Lymphogranulomatosis benigna (L.b.)
fortgesetzt.

In 4 Fallen dieser Erkrankung wurde die Mantouxsche Probe mit T/, mg Tuberkulin
ausgefiihrt. In simtlichen Fillen war die Reaktion negativ, aber die Autoren beschlos-
sen zu untersuchen, ob nicht doch irgendwelche Gewebsveriinderungen zustande ge-
kommen waren. Die Hautstelle, an der das Tuberkulin injiziert worden war, wurde
markiert und nach 4-8 Wochen zwecks histologischer Untersuchung excidiert. Die
letztere ergab, dall die Injektionsstelle trotz der negativen Tuberkulinreaktion den
Sitz pathologischer Verinderungen bildete, welche speziell in ihrer Beziehung zur Histo-
logie der Mantoux-Reaktion bei tuberkulésen Affektionen, z. B. Lupus vulgaris und
Tuberkulide, studiert wurden.

Schaumann und Seeberg gelangten dabei zu folgenden Schliissen:

1. Mantoux-negative L.b.-Patienten sind nicht notwendigerweise als gegen Tuber-
kulin unempfindlich zu erachten. Thre Anergie kann eine nur scheinbare sein, indem sie
eine zwar klinisch latente, histologisch aber manifeste Reaktion aufweisen.

2. Tuberkulin l6st in der Haut von L.b.-Patienten typische L..b.-Verinderungen aus,
kann indessen auch dieselben Verinderungen hervorrufen, welche es bei «tuberkuldsen’
Individuen verursacht, d. h. nekrotische Verinderungen kollagener Fasern, umgeben
von einer Randzone, in der sich in wechselnder Anzahl Lymphocyten, Epitheloidzellen
und Riesenzellen sowie Fibroblasten befinden.

3. L.b.-Patienten reagieren auf ein aus von L.b. befallenen Organen gewonnenes
Antigen mit denselben Variationen von Gewebsverinderungen, welche die Reak-
tionen auf Tuberkulin aufweisen. Diese Reaktionsvariationen repriisentieren getrenntt
Phasen der Allergie.
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Im Hinblick auf die Argumente, welche fiir die tuberkulése Aetiologie
der L.b. angefiihrt worden sind, und auf der Grundlage der mit Tuber-
kulin erhaltenen Resutlate sind die Autoren geneigt, die Williams-
Nickerson-Kveimsche Reaktion bei L.b. fiir den Ausdruck einer tuber-
kulosen Allergie zu halten. Intracutane Injektion wvon chinesischer
Tusche und fliissigem Paraffin bei Fillen von L.b. haben keinerlei Beleg
fir die Vermutung geliefert, dafl die L.b.-Verinderungen das End-
ergebnis einer «sarkoiden Reaktion» wiren.

Ein anderes Problem auf dem Gebiet der allergischen Hauterkran-
kungen hat Robert Norrlind bearbeitet, der die erste systematische kli-
nisch-experimentelle Studie iiber die Pathogenese der Besnierschen Prurigo,
einer chronischen, ekzematosen Dermatose, mit besonderer Beriicksichti-
gung der Bedeutung akuter oberer Luftwegsinfektionen ausgefiihrt hat.
Obwohl die Rolle der letzteren bei der Entstehung des Asthmas wohl-
bekannt und auch anerkannt ist, hat man der Bedeutung dieses Faktors
fir das obengenannte, von den Amerikanern als “atopic dermatitis”
bezeichnete Leiden sehr wenig Beachtung geschenkt. Norrlind zeigte,
daf} infektiése Einfliisse in erheblichem Grade bei Prurigo-Besnier-
Patienten ein Aufflackern der Hauterscheinungen verursachen. Er wies
ferner nach, dafl man unter Patienten mit atopic Dermatitis, bei denen
interkurrente Infektionen derartige Exacerbationen ausliosen, eine stati-
stisch gesicherte weit héhere Frequenz von Sofortreaktionen auf Bakte-
rienallergene erhilt, als unter solchen, bei welchen diese Exacerbationen
nicht auftreten. Folglich erméglichen derartige Hautproben mit Bakte-
rienallergenen bei dieser Krankheitsform die sichere Feststellung, ob
infektiose Momente in einem bestimmten Fall als ein bedeutsamer Faktor
gelten diirfen. Sulzberger hat iibrigens vor kurzem mitgeteilt, dal} er eine
Reihe von Fillen derartiger Aufflackerungsphinomene der Besnierschen
Prurigo bei Kindern und Siuglingen nach Schutzimpfungen gegen
Pocken, Keuchhusten, Diphtherie, Influenza usw. gesehen habe.

Im Anschluf} an die vorige Arbeit sind A. Nilzéns Studien iiber Haut-
und Bluthistamin mit besonderer Beriicksichtigung des Hauthistamins bei
Urticaria und in mechanisch gereizter Haut sowie des Bluthistamins bei
chronisch-rezidivierender Urticaria zu erwihnen.

Einleitend referiert der Autor iiber die Histamintheorie, welche Lewis
und dessen Mitarbeiter in den zwanziger Jahren aufgestellt hatten, um
die bei verschiedenen Hautreizungen auftretende komplexe Reaktion
(“triple response ”) zu erkliren. Desgleichen erwihnt er Untersuchungen,
die spater vorgenommen worden waren, um diese Theorie zu beweisen,
und macht auf die Unvollstindigkeit der diesbeziiglichen Untersuchun-
gen aufmerksam. Merkwiirdigerweise hat niemand vergleichende Unter-
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suchungen iiber den Histamingehalt der normalen und der mechanisch
stimulierten Haut angestellt, ebensowenig iiber den Histamingehalt der
unverinderten Haut und der Quaddelhaut bei Urticaria. Eine derartigc
Untersuchung hat der Autor ausgefithrt, indem er den Histamingehalt
von aus den entsprechenden Hautstellen gewonnenen Extrakten be-
stimmte.

Die Ergebnisse der Nilzénschen Untersuchungen machen ersichtlich, daB der
Histamingehalt der mechanisch gereizten Haut 10 Minuten nach der Stimulierung
betrichtlich niedriger ist als der nicht stimulierten. Ebenso findet der Autor eine merk-
bare Senkung des Histamingehalts der Quaddelhaut bei Urticariapatienten im Vergleich
zu unverinderter Haut. Dies wird so gedeutet, dall Histamin bei der mechanischen
Reizung bzw. Antigen-Antikorperreaktion frei gemacht worden war, und dal} es nach
vollbrachter pathophysiologischer Funktion auf dem Wege des Kreislaufsystems fort-
geschafft wird. Nilzén hat ferner den Histamingehalt des Blutes bei 5 Fillen von chro-
nisch-rezidivierender Urticaria im Zusammenhang mit klinischen Beobachtungen ver-
folgt. Es stellte sich eine deutliche Wechselbeziehung zwischen dem Bluthistaminspiegel
und den Hauterscheinungen heraus. Er findet niamlich, daf3 das Bluthistamin im spon-
tanen Urticariaausbruch wesentlich absinkt und wihrend mehr oder weniger symptom-
freier Intervalle auf normale Werte ansteigt.

Der Autor betont, daf} man im Urticariaausbruch eher einen erhohten
Histamingehalt des Blutes finden miilite, da Histamin in der Haut frei
gemacht und vom Blutstrom aufgenommen wird. Er macht jedoch gel-
tend, dal} sich der allergische Prozef}, welcher die Urticaria verursacht,
wahrscheinlich nicht nur in der Haut, sondern auch im Blut abspielt.
Nach Katz und Choen (1941) geben nimlich bei in-vitro-Versuchen die
Blutzellen bei Zusatz von Antigen Histamin an das Plasma ab. Da wir
wissen, dal} intravends injiziertes Histamin rasch ausgeschieden wird,
ist es wahrscheinlich, daf} die Erklirung der von Nilzén festgestellten
Bluthistaminsenkung darin liegt, dall das von der Haut und den Blut-
zellen an das Plasma abgegebene Histamin schnell eliminiert wird.

Unter sonstigen dermatologischen Forschungsarbeiten, die wiihrend
des letzten Weltkrieges zum wesentlichen Teil in Schweden durchgefiihrt
worden sind, ist eine des Dénen Bjérn Heilesen iiber Acarus scabiei und
Scabies zu nennen sowie eine des ebenfalls landfliichtigen Deutschen Carl
Lennhoff iiber Spirochiten bet dtiologisch unklaren Erkrankungen.

Heilesens Arbeit, welche ihm nach Disputation am Karolinischen Institut in Stock-
holm die schwedische und dinische medizinische Doktorwiirde einbrachte, enthilt teils
morphologische und anatomische Studien iiber Acarus scabiei, teils Untersuchungen
iiber die Biologie der Milbe und deren Bedeutung fiir die Pathogenese der Kriitze, sowie
schlieBlich noch experimentelle und klinische Untersuchungen mit Bezug auf Probleme
des Vorkommens einer Sensibilisierung gegen die Milbe, die Art der Ubertragung und
die Wirksamkeit gewisser Antiscabiotica. Interessenten werden auf die Originalarbeit
verwiesen, die uns viele neue und wertvolle Erkenntnisse beschert hat.

Die Untersuchungen von Lennhoff liegen zum Teil sehr lange in der
Zeit zuriick. 1912 fand seine erste Demonstration iiber eine Darstellung
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der Spirochaeta pallida mit Hilfe von Salvarsan in einer Sitzung der
Aerztegesellschaft des Kantons Bern statt, und im gleichen Jahr zeigte
er J. Jadassohn und einigen seiner Mitassistenten im Abklatsch von
Psoriasishidutchen Spirochiiten, mit Giemsa dargestellt.

Lennhoff hat seitdem trotz aller Schicksalsschlige unermiidlich auf diesem Gebiet
weitergearbeitet und nach neuerlicher Flucht aus Norwegen wihrend des Krieges in
Schweden eine Freistatt und Arbeitsméglichkeiten gefunden. Mittels von ihm selbst
ausgearbeiteter und verbesserter Firbeverfahren, u. a. mit Quecksilber — auf die ich
hier nicht niiher eingehen kann — haben sich Spirochiten im dicken Tropfen, im Ab-
klatsch und im Gewebe nachweisen lassen, und es war in nicht geringem Umfang mog-
lich, dieselben zu ziichten, und zwar sogar in mehreren Abimpfungskulturen. Er konnte
auch vor kurzem feststellen, dafl diese Methode zum Nachweis der Spirochaeta pallida
quantitativ dem Dunkelfeld iiberlegen ist, wenn sie auch natiirlich die Beobachtung
der Spirochiiten in der Bewegung nicht ersetzen kann. Der Nachweis der Spirochiiten
mit Hilfe von Quecksilber hat bisher die griffite Bedeutung gewonnen. Mit der Lenn-
hoffschen Imprignationsmethode im Gewebe kann man nicht nur die mit Silbermetho-
den darstellbaren Spirochaten wie die Pallida, sondern, wie es scheint, andere, bisher
unbekannte Spirochiiten nachweisen. Diese sind in loco morbi gefunden worden.
Lennhoffs Ansicht nach sind bei Psoriasis, Lichen ruber, Erythematodes und Pityriasis
rosea die Unterlagen weitgehend dafiir gesichert, dafl es Spirochiitosen sind. Er betont
aber eindringlich, dafl wir erst am Anfang weiterer notwendiger Untersuchungen stehen.
Bei Lichen ruber findet sich eine zarte Spirochiite, die man nicht nur im Dunkelfeld,
sondern auch im Schnitt von der der Psoriasis unterscheiden kann. Von Pityriasis rosea
sind im ganzen etwa 80 Fille untersucht, sie waren so gut wie alle positiv. Saalfeld
hat frither behauptet, dall die Pityriasis rosea auf Arsen abheilt; nun hat Hollstrom,
der als erster Wismut bei Pityriasis rosea angewandt hat, gezeigt, dal} sie auf Wismut
und Salvarsan prompt abheilt. Eine Provokation der Pityriasis rosea durch Gold und
Salvarsan ist bekannt.

Zusammenfassend kann folgendes hervorgehoben werden. Ausgehend
von der Parallelitit zwischen therapeutischer Wirkung und mikrosko-
pischer Darstellung ist mit Hilfe von Quecksilber eine Methode gefunden,
die die Pallida und neue, unbekannte Spirochiiten darstellt. Die bisher
im Dunkelfeld untersuchten neuen Spirochiten unterscheiden sich bei
den verschiedenen Krankheiten. Die Zeit erlaubt nicht, hier niher auf
diese hochst interesseweckenden Untersuchungen einzugehen, sondern
ich mochte auf Lennhoffs Veroffentlichung verweisen, die demniichst in
den Acta Dermato-Venereologica erscheinen wird (s. Verhandlungs-
bericht der 11. T'agung der Nordischen Dermatologischen Vereinigung in
Stockholm am 9. Juni 1946).

Es sind noch viele andere dermatologische Forschungsprobleme bear-
beitet worden, wie die Prognose der Psoriasis, die Hormonbehandlung
gewisser Hautkrankheiten, das Vorkommen eines Pilzes, der imstande
ist, siurefeste Stibchen zu produzieren, mit besonderer Beriicksichtigung
seines Auftretens bei Lymphogranulomatosis benigna, usw. Man wolle
hieriiber in den Originalarbeiten nachlesen, welche in dem beigefiigten
Literaturverzeichnis angegeben sind.
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Bezuglich der innerhalb des dermatologischen Fachgebicts in Schwe-
den betriebenen Forschung iiber die venerischen Krankheiten kann ich
mich verhiltnismiBig kurz fassen. Die Entwicklung der Studien tiber die
Gonokokkenziichtung, die Sulfonamid- und Penicillintherapie, war in den
meisten Lindern ziemlich dieselbe. Immerhin hat man vielleicht doch
besonders bei uns in Schweden Gelegenheit gehabt, die Entwicklung der
Rezidivfrequenz bei der Sulfabehandlung der Gonorrhoe mehr im ein.
zelnen zu verfolgen. Diese Behandlung erschien zuniichst sehr vielver-
sprechend, indem 90-959, der Gonorrhoefille mit der sog. Tabletten-
behandlung geheilt werden konnten. In einem Zeitpunkt, da sich die
Kriegsverhiltnisse geltend zu machen begannen, waren wir also der
Gonorrhoe gegeniiber so gut geristet, wie wir es weder friither noch spiiter
jemals gewesen waren. Es zeigte sich indessen bald, daf} dieser Prozent-
satz im Laufe der Zeit stindig sank, und zwar obgleich neue Sulfanil-
amidpriparate hergestellt wurden. Bei poliklinischer Behandlung mit
Sulfapriparaten kamen wir 1944 bis auf nur etwa 309, Heilung, ja viel-
leicht nicht einmal das. Die Erklarung fiir diesen Sachverhalt hat man
u. a. darin suchen wollen, dafl gewisse Bakterienstimme widerstands-
fahiger gegen Sulfapriparate geworden waren und dann als Krankheits-
erreger eine weitere Verbreitung gefunden hatten. Der Anstieg der Rezi-
divfrequenz von 1941 bis 1944 ist von G. Seeberg an der Dermatologischen
Klinik des St. Goran-Krankenhauses statistisch bearbeitet worden.
Seinen Untersuchungen lagen fast 3000 Fille zugrunde.

G. Hagerman konnte gleichzeitig eine markante zahlenmilige Zu-
nahme der chemoresistenten Gonokokkenstimme und einen Anstieg der
entsprechenden Resistenzwerte konstatieren. Der erste Optimismus
uiber diese scheinbare Idealbehandlungsmethode wurde von einem gewis-
sen Pessimismus abgeldst, so dafl wir uns sogar fragten, ob wir uns
nicht durch Gebrauch dieses neuen Mittels, dessen Folge chemoresistente
Bakterienstimme mit Verbreitungsmoglichkeiten waren. in eine ungiin-
stigere Position gebracht hitten als frither. Es war selbst davon die
Rede, die sog. Tablettenbehandlung aufzugeben; da dieselbe aber auch
in den Fillen, wo sie die Krankheit nicht heilte, die Komplikations-
gefahr wesentlich verringerte, konnte man ihr eine gewisse Existenz-
berechtigung nicht absprechen. Durch Kombination der Sulfabehand-
lung mit fiebererzeugenden Mitteln erzielte man von neuem einen, aller-
dings auch jetzt nur zeitweiligen, Anstieg des Heilungsprozentsatzes. In
dieser Lage befand sich die Frage der Behandlung, als G. Hagerman an
der Stockholmer Klinik das von ihm ausgearbeitete Sulfa-Additions-
prinzip einfithrte. Dasselbe fuBlt auf der Feststellung, da man durch
Anwendung mehrerer verschiedener Sulfapriparate einen gesteigerten
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therapeutischen Effekt erhalten kann. ohne daf} die Gefahr der Ausfil-
lung von Konkrementen in den Harnwegen im Verhiltnis zur Gesamt-
konzentration der Sulfapriaparate zunimmt. Hagermans Beobachtungen,
welche lehren, dal} sonst gleichartige Sulfaverbindungen ihre normale
Loslichkeit beibehalten, gleichgiiltig ob sie jede fir sich oder mehrere
susammen gelost sind, und welche dem besagten Prinzip zugrunde
liegen, verdienen eine lobende Erwihnung. Unter 222 nachuntersuchten
Gonorrhoefillen in Stockholm konnten wir nach einer mit Fieber kom-
binierten Sulfa-Additionskur in nicht weniger als 939% Heilung fest-
stellen, wobei das Resultat bei Frauen etwas besser war als bei Ménnern.

SchlieBlich will ich iiber Untersuchungen mit fraktionierter Eiweif3-
bestimmung in der Riickenmarksflissigkeit bei verschiedenen Stadien der
Syphilis berichten. Seit Quinckes Einfithrung der Lumbalpunktion hat
sich die Liquordiagnostik in schnellem Tempo entwickelt. Zahlreiche
Probleme harren jedoch nach wie vorihrer Losung. Eine grole Schwierig-
keit war der Vergleich der Befunde, einmal bei ein und demselben
Kranken in verschiedenen Zeitpunkten, sodann zwischen verschiedenen
Patienten. Man war hierbei dazu gezwungen, Kombinationen zwischen
Zellgehalt, Eiweiflgehalt und verschiedenen serologischen Reaktionen
aufzustellen, wobei die Vergleiche nicht besonders exakt sein konnten.
Nachdem Izikowitz 1935-1941 eine Methode zur Bestimmung der Eiweil}-
fraktionen im Liquor bekanntgegeben hatte, sind wir heutzutage zu der-
artigen exakten Vergleichen imstande, da wir mittels dieses Verfahrens
den Gehalt an Gesamteiweill, Gesamtglobulin und Albumin im Liquor
sowie deren wechselseitige Verhiltniszahlen mit grifiter Genauigkeit
bestimmen kénnen.

Die Grundziige des Verfahrens sind Fillung und Zentrifugierung der einzelnen
Eiweillfraktionen mit sorgfialtigem Waschen der Niederschlige, die dann im elektrischen
Ofen bei konstanter Temperatur verbrannt werden. SchlieBlich wird der Stickstoff-
gehalt des Verbrennungsriickstands austitriert und mit einem bekannten Stickstoff-
standard verglichen. Die Untersuchung ist nicht komplizierter als viele der Routine-
untersuchungen, welche tagtiiglich in den Krankenhiiusern ausgefithrt werden. und

eignet sich, da sie die Bestimmung so kleiner Stickstoffmengen in der Probe wie 0,015 mg
mit einer Genauigkeit von rund 0,00015 mg N gestattet, gut zur klinischen Anwendung.

Einer der Assistenten der Stockholmer Dermatologischen Klinik,
C.-H. Flodén, hat verschiedene Stadien der Syphilis mit diesem Verfahren
untersucht, wobei sich ergab, daf} kleine Verinderungen des Liquorei-
weilles regelmiilig vorhanden sind. Es sind dies in Kiirze die folgenden:

Lues I: Verinderungen der Eiweifraktionen im Liquor sind selten.
Wo solche vorkommen, handelt es sich in der Regel um eine patholo-
gische Erhohung des Globulin-Albuminquotienten in verhiltnismilig
engen Grenzen.
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Lues I1: Deutlich ausgeprigte Tendenz zur Erhohung des Quotienten,
sowie ferner Tendenz zur pathologischen Erhshung der Globulinwerte,

Behandelte Lues I und II: Unter gewissen Umstinden kann man auch
im ersten Stadium eine pathologische Eiweillvermehrung im Liquor
finden — und zwar bei Patienten, deren Behandlung gerade eingeleitet
worden war. Es scheint dies ndamlich zu einer voriibergehenden Zunahme
des Liquoreiweifles zu fithren, die im allgemeinen wieder zuriickgeht,
wenn die Behandlung eine Zeitlang fortgesetzt worden ist. In anderen
Fillen kehren die Eiweilwerte trotz Weiterbehandlung nicht zur Norm
zuriick, sondern halten sich auf einem pathologisch erhohten Niveau,
Bei diesen Fillen, wo der Befund bei den ublichen Untersuchungs
methoden hiufig ein ganz normaler ist, mull man sich fragen, ob eine
besondere Widerstandsfihigkeit der Erreger vorliegt, und ob man viel-
leicht auf diesem Wege der in Zukunft von der Neurolues Bedrohten
schon in einem frithen Stadium habhaft werden und durch Einsetzen
einer intensiveren Behandlung dieser Entwicklung rechtzeitig Halt ge-
bieten kinnte.

Lues 111: Da die Anzahl der Fille in dieser Gruppe noch nicht grof
genug ist, hat sich eine sichere Tendenz bei ihnen noch nicht mit Sicher-
heit ermitteln lassen.

Lues latens (Fille ohne subjektive Beschwerden und ohne Erschei-
nungen seitens der Haut, der Schleimhiute oder des Nervensystems): Das
einzige Symptom ist bisweilen der positive Wassermann. In dieser hetero-
genen Gruppe lieflen sich verhiltnismiafBig oft pathologisch erhohte Quo-
tientwerte im Liquor konstatieren, in vielen Fillen auch ein erhohter
Globulinwert sowie in vereinzelten Fillen eine Vermehrung des Gesamt-
eiweilles und Albumins. In vielen dieser Fille war die normale anti-
luetische Behandlung abgeschlossen gewesen, und gewdhnliche Unter-
suchungsverfahren ergaben negative Liquorbefunde, wihrend sich mit
der Methode von Izikowitz deutliche Anzeichen pathologischer Affek-
tionen des Zentralnervensystems und seiner Hiillen nachweisen lieljen.

Paralysen und Taboparalysen lassen im Durchschnitt eine Zunahme
des GesamteiweiBes auf etwa das Dreifache der Norm erkennen, der
Gesamtglobuline auf etwa das Sechsfache, des Albumins auf etwa das
Doppelte und des Globulin-Albuminquotienten auf etwa das Drei- bis
Vierfache. Nach Malariabehandlung treten deutlich feststellbare Ver-
dnderungen auf, welche prognostisch verwertbar sind.

Neurolues ohne Paralysen: Auch hier findet man deutliche patholo-
gische Verinderungen des Liquoreiweilles im gleichen Sinne wie bei den
Paralysen; allerdings sind die Werte nicht von derselben GroBenord-
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nung. Dies unter der Voraussetzung, dal} der Prozel aktiv ist. Ist dieser
abgeklungen, wie bei einer «ausgebrannten» Tabes, dann zeigt sich dies
in einem Riickgang zu normalen Werten.

Mit Penicillin behandelte Luesfille: Die Exaktheit der Methode ge-
wihrt uns die Méglichkeit, den Einflu} der Behandlung auf die eiweil3-
vermehrenden Prozesse im Liquor mit groBer Genauigkeit zu verfolgen.
Es hat dabei den Anschein, als bewirke das Penicillin anfangs eine wei-
tere Erhohung der Eiweillwerte, welche dann wieder zuriickgehen und
im allgemeinen wihrend der folgenden Monate weitersinken. In mehreren
Fillen, wo die Punktion unmittelbar nach dem Aussetzen des Penicillins
vorgenommen wurde, hat sich ein derartiger charakteristischer « Gipfel»
beobachten lassen.

In mehreren Fillen hat sich ferner herausgestellt, daB3 Penicillin allein
zwar eine Besserung der Eiweillwerte im Liquor herbeifithrt, dal aber
diese Besserung keine dauernde ist, sondern dal} die Eiweillwerte nach
einigen Monaten wieder zu steigen beginnen. Eine Nachbehandlung mit
Wismut scheint dagegen die Penicillinwirkung stabilisieren zu konnen.

Hautkrankheiten: AuBer bei Lues sind die EiweiBverhiltnisse in
geringerem Umfang bei gewissen Hautkrankheiten untersucht worden,
wobei sich anscheinend bei Psoriasis, auch bei unkomplizierter, regel-
mifiger vorkommende Verdnderungen zu ergeben scheinen.

Zusammenfassend kann man sagen, daf} der Eindruck entsteht, als
hitten wir durch die Moglichkeiten einer exakten Bestimmung der
EiweiBfraktionen im Liquor, die wir Izikowitz véerdanken, einen auller-
ordentlichen Schritt vorwirts gemacht, wo es sich darum handelt, or-
ganische Affektionen des Zentralnervensystems und seiner Hiillen zu
entdecken, und zwar selbst in Fillen, welche mit den bisherigen Methoden
normal erscheinen. Nicht zuletzt diirfte von Belang sein, daf} uns endlich
eine zuverlissige Grundlage fir den Vergleich verschiedener Liquor-
befunde bei ein und demselben oder verschiedenen Patienten erschlossen
worden ist, wodurch uns namentlich bei der Syphilis ganz neue Maglich-
keiten beschert worden sind, die Entwicklung des Prozesses sowie den
EinfluB der Behandlung auf denselben zu verfolgen. Weiter sind wir im-
stande, eine Tendenz zu neuroluetischer Affektion in einem frithen Sta-
dium zu entdecken und dem Zustandekommen irreparabler Schidigun-
gen durch frithzeitig eingesetzte Behandlung vorzubeugen.

Ich bin jetzt am Ende meiner Ubersicht iiber ein Dezennium derma-
tologischer Forschung in Schweden angelangt und hoffe, meine geehrten
Zuhbrer nicht mit dem vielleicht recht heterogenen Material ermiidet zu
haben, das jedoch die Tendenz erkennen lift, die dermato-venereolo-
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gische Forschung durch Verkniipfung mit der Pathologie, Sero-Bakte.
riologie und Immunititslehre vorwirts zu fithren. Zugleich wird viel-
leicht ersichtlich, da} der diese Zeit beherrschende groe Unfriede mit
all der Belastung, die er mit sich brachte, auch fir die Akademiker nicht
allzu hemmend auf die Entwicklung eingewirkt hat. Mit ganz besonderer
Genugtuung kann man withrend des vergangenen Jahrzehnts mehrere
bedeutsame sowohl sachliche wie personliche Verbindungsglieder zwi-
schen schweizerischer und schwedischer dermatologischer Forschung
konstatieren.

(Einzelheiten wolle man in den mit Abbildungen versehenen Original-
arbeiten nachlesen.)

Zusammenfassung

Der Verfasser gibt eine Ubersicht iiber ein Dezennium dermatolo-
gischer Forschung in Schweden.

Folgende Probleme werden erortert:

Experimentelle Studien iiber die Einwirkung von Bakterientoxinen
auf die Haut, Lymphadenosis benigna cutis (Bifverstedt), die Symmers-
sche Krankheit, die immunbiologischen Verhiltnisse des tuberkulésen
Primirkomplexes, gewerbehygienische Untersuchungen, der Ausli-
schungsmechanismus bei Intrakutanreaktionen, Hautreaktionen in
Fillen von Lymphogranulomatosis benigna, klinisch-experimentelle
Studien iiber Prurigo Besnier, Haut- und Bluthistamin, Spirochéaten bei
itiologisch unklaren Krankheiten, Acarus Scabiei und Scabies, die Sulfa-
resistenz, das Sulfa-Additionsprinzip sowie fraktionierte Eiweillbestim-
mung in der Spinalfliissigkeit in verschiedenen Stadien von 'Syphilis.

Résumé

L’auteur donne un apergu sur 10 ans de recherches dermatologiques
en Suéde.

Les problémes suivants ont été évoqués:

Recherches expérimentales sur: I"action des toxines bactériennes sur
la peau, la lymphadénose bénigne de la peau (Bifverstedt), la maladie de
Symmers, les conditions immuno-biologiques du complexe primaire dela
tuberculose, recherches en hygiéne industrielle, le mécanisme de dispa-
rition dans les réactions intradermiques, les réactions cutanées dans des
cas de lymphogranulomatose bénigne. Expérimentation clinique sur: le
prurigo de Besnier, I’histamine de la peau et du sang, les spirochétes
dans des maladies d’étiologie incertaine, ’acare de la galle et la galle, la
sulfamido-résistance, la méthode d’addition des sulfamidés de méme que
les dosages fractionnés des albumines dans le liquide céphalo-rachidien,
aux divers stades de la syphilis.
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Riassunto

L’autore da uno sguardo d’assieme sulle ricerche compiute in Svezia
nel campo della dermatologia in quest’ultimo decennio.

Sono stati presi in esame i seguenti problemi:

Studi sperimentali sull’azione delle tossine batteriche sulla cute, linfo-
adenosi benigna della cute (Bdfverstedt), malattia di Symmers, rapporti
immunobiologici del complesso primario tbe., ricerche sull’igiene del
lavoro, meccanismo della sparizione delle reazioni intracutanee, reazioni
cutanee in corso di linfogranulomatosi benigna, studi clinici-sperimentali
sulla prurigo di Besnier, contenuto in istamina del sangue e della cute,
spirochete in affezzioni ad eziologia oscura, acaro della scabbia e scabbia,
sulfamido-resistenza, principio di addizione dell’attivita sulfamidica e
infine determinazione frazionata delle proteine nel liquido cefalo-rachi-
diano nei vari stadi della sifilide.

Summary

The author reviews ten years of dermatological research in Sweden.

The following problems are discussed:—

Experimental studies on the influence of bacterial toxins on the skin,
lymphadenosis benigna cutis (Bdfverstedt), Symmers’s disease, the
immuno-biological conditions in primary tuberculous complexes, in-
vestigations in industrial hygiene, the neutralisation mechanism in
intracutaneous reactions, skin reactions in cases of lymphogranuloma-
tosis benigna, experimental clinical studies of prurigo Besnier, skin and
blood histamine, spirochetes in diseases of obscure @tiology, acarus
scabiei and scabies, sulphonamide resistance, the sulphonamide addition
principle as well as fractional protein determination in the spinal fluid
in different stages of syphilis.
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