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Eran Stockholms stads Upplysnings- ook Understdds-
byra for tuberku}gssj uka.

Om de lokala tuberkulinreaktionerna.
Af Arnold Josefson.

(Féredrag i Svenska Likaresillskapet den 12 november 1907.)

Huruvida vi en gfing skola kunna segra i kampen mot
tuberkulosen, beror i ej oviisentlic min p& vir formiga att
tidigt diagnosticera sjukdomen. De senare drens forskningar
hafva ocksd sokt att pd olika vigar skaffa oss nya och till-
forlitligare metoder &n dem. vi hittills dgt, sérskildt di
med tanke p& den tidigare diagnosen af lungtuberkulos.

Det torde icke vara for mycket sagdt, om vi beteckna
stillandet af en tidig diagnos pd lungtuberkalos som en
af diagnostikens allra svéraste uppgifter. Hvarken anvind-
ning af Rontgenstrilar eller tuberkulin har hittills kunnat
anses enbart filla utslaget, di det gillt en tidig diagnos.
Kronig!) betecknar i ett nyligen utkommet arbete de
diagnoser, hvilka stéllas enbart pd grund af tuberkulininjek-
tioner och Rontgenologisk undersokning sisom »kliniska miss-
fall> och Bandelier och Roepke gora i sitt i dagarna
utkomna arbete: Lehrbuch der spezifischen Diagnostik und
Therapie der Tuberkulose (s. 25) ett mycket beaktansvirdt
uttalande 1 frigan: »die Tuberculindiagnostik ist ein und
zwar das letxte diagnostische Hilfsmittel». Icke heller
Arloing Courmont’s serumreaktion tyckes kunna gifva
oss det afgorande stod vi i vissa osikra, tidiga fall behofva

1) Kronig, Med. Klinik 1807, s. 1189.
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2 ARNOLD JOSEFSON:

for var diagnos. Mérieux?!) som det forst syntes ingenjosa
idé att medelst insprutning pd tuberkuliserade marsvin af
blodserum, urin eller exsudat frin tuberkulosa ménniskor
framkalla en temperaturstegring, liknande den efter en tuber-
kulininjektion, holl icke, hvad den lofvade. Brion?) i
Strassburg utforde nimligen en kontrollundersokning, hvilken
resulterade i foljande uttalande: »Die beschriebene Methode
lisst sich also unseres Erachtens nicht fiir diagnostische
Untersuchungen verwenden.»

Hvad vi framfor allt behofva, dr en undersdknings-
metod, lika objektivt bevisande som bacillfyndet. Aro baciller
pavisade, betecknar jag icke fallet lingre som tidigt i dia-
gnostisk mening. Nej, i dessa massor af fall, fria frin
bide hosta och expektorat, hvilka ‘pi grund af en Ilitt
dimpning, ett orent andningsljud, en litt temperaturstegring
i forening med anamnestiska uppgifter, tydande pd mojligen
forefintlig tuberkulos, betraktas som tidiga tuberkulosfall, i
dessa ir det som en fullt objektiv, bevisande metod &nnu
saknas.

Kunna vi manne nu antaga att de s. k. lokala tuber-
kulinreaktionerna, hvilka sett dagen under det gingna dret,
skola hirvidlag limna oss den nodiga hjilpen?

Latom oss d& forst granska de erfarenhetsrdn, som
de olika forskarna redan framlagt i litteraturen. Ehuru
min egen erfarenhet ju dnnu icke hunnit vixa fram ur ett
storre antal egna fall, torde jag dock hafva skil att be-
lysa sirskildt konjunktivalreaktionen pd grund af, hvad jag
redan iakttagit.

De lokala tuberkulinreaktionerna iro: 1) den kutana
(v. Pirquet) 2) kowjunktival- (ophtalmo- eller oculo)-reak-
tionen (Wolff-Eisner, Calmette) 3) den perkutana (Morro
och Doganoff, Ligniéres och Berger?).

v. Pirquet uttalar i slutet af sitt arbete: Klinische
Studien diber Vakzination und vakzinale Allergie 1907,

1y Mérieux, Lyon méd. Mars 1904 (ref. af mig i Hygiea 1906, s. 474).

2) Brion, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd 82, 1905, . 603.

3) Lignitres och Berger vilja kalla den perkutana for cuti-réaction
och v. Pirquets kutana for dermi-reaction.
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s.-189: »Die Allergie in Form der auf kutaner Einimpfung
folgenden Friihreaktion ist als Diagnostikum bei Vakzine,
Variola, Tuberkulose und wahrscheinlich auch bei einer
Reihe anderer  Infektionskrankheiten zu verwerten». Med
allergi betecknar han den - forinderlighet, som upptrider i
reaktionen vid en fornyad ympning (vakzinale Friihreaktion
beim »immunen» Organismus), en forinderlighet, hvilken
visserligen varit kind forr (vid vaccination) men sedermera
rikat i glomska. I maj manad i ar redogjorde v. P. for
den kutana tuberkulinreaktionen i Berlins medicinska sall-
skap och for nédrvarande foreligga redan 4 uppsatser!'—*)
af honom i samma friga, bland hvilka sirskildt den sista,
omfattande 100 sektionsfall, fortjinar ett sarskildt beaktande.
1 diskussionen efter v. Pirquets forsta meddelande pé-
minde Wolff-Eisner om, att han med tanke pd den konjunk-
tivala diagnostiska reaktionen vid hofeber (se dirom i hans
fortraffliga arbete das Heufieber, sein Wesen und seine Be-
handlung 1906) drypit in en droppe tuberkulin (/1) hos
tuberkulosa djur ®) och pad si sitt framkallat conjunctivit
och chemosis.. Calmette ¢) lyckades att genom indrypning
af glycerinfritt tuberkulin ‘i 6gat ('/100) hos tuberkulisa
miinniskor framkalla den s. k. ophtalmoreaktionen. Jag an-
vinde till en borjan detta namn, men anvénder numera den
riktigare Dbeteckningen konjunktivalreaktionen.

Morro och Doganoff?) framkallade genom att gnida
huden med tuberkulin-lanolin »karakteristiska hudreaktioner»
hos tuberkulosa men ej hos friska och Ligniéres, Berger ®)
redogjorde for ndgra dagar sedan for sin perkutana reaktion,
framkallad genom ingnidning af tuberkulin (eller doda tuber-
kelbaciller) i nyrakad hud, och beteckna den silunda upp-
komna lokalreaktionen for karakteristisk.

Al]a nﬁmnda 3 lokala tuberkulinreaktioner hafva nu

4) v. Pirquet, Berl. klin. Wochenschr. 1907, s. 644 och 699;

Wien. med Wochenschr. 1907, s. 1369 (ref. i Hygiea 1908, s. 71); Med.
Klinik 1907; s. 1197; Wien. klm Wochenschr. 1907, s. ‘1123,

%) Att det var djur framgdr ej af originalet; denna uppglft har jag
hiimtat frin annat hill,
% Calmette, Bull. med. 1907, s. 574 och 689.
7) Morro, Doganoff, Wien. klin. Wochenschr 1907, s. 933.
8) I ref. Bull. méd. 1907, s. '953.
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4 ArxoLp JOSEFSON :

det gemensamma foretridet framfor den hittills anvinda
subkutana tuberkulinapplikationen, att de 1) kunna utforas
ifven pa febrila patienter 2) mycket vil limpa sig 1 poli-
klinisk och vanlig praxis 3) ej inverka menligt pd allmén-
tillstindet (4) forutsitta mindre omstindligheter).

Bade den kutana och konjunktivalreaktionen éro redan
utforda i tusentals fall i olika delar af virlden: i vissa af-
seenden’ kunna vi vil ocksd kanske anse vidare kontrollforsok
ofverflodiga. Tekniken for reaktionernas framkallande dr
synnerligen enkel. ~Efter rengoring af underarmen med eter
applicerar v. Pirquet numera dels en droppe af en bland-
ning af 1 del 5 % Kkarbolglycerin och 2 delar fysiologisk
NaCl-losning dels & annat stille 2 droppar af samma l10s-
ning, till hvilken satts 1 del Kochs Alt-tuberkulin (d. v. s.
1:4 =25 %-losning, men ibland anvinder han éfven eller
endast 10 %). Med en sirskild apparat (Drehpincette) '),
hvilken jag skulle vilja rekommendera vid vaccination, af-
skrapas de ytliga delarna af dermis. (Fransminnen anvinda
lancett och rekommendera framkallandet af en litt blod-
ning). Hos tuberkulosa uppstdr nu pi platsen for tuber-
kulinets (jag betecknar detta hidanefter med bokstéifverna
Tln) applikation en liten 5—20 mm. stor papel, forst ljust,
sedan morkt rod vanligen inom forsta dagen, men i »torpida»
fall dfven senare. Inom 1 vecka har den bleknat af och
forsyunnit. Endast 3 ginger (700 ympningar) uppstod
temperaturstegring.  Reaktionen dr nistan konstant hos vuxna
(»detta bor ej forvina oss, som veta, att 1 stiderna storre
delen af minniskorna en ging varit tuberkulosinfekterade»,
v. Pirquet) och upptrader i néstan alla fall af klinisk tuber-
kulos hos barn (negativ i fall af miliar- och meningeal-
tuberkulos). Af 109 dibarn gifvo 2 positiv reaktion (v.
Pirquet); det ena visade tuberkuldsa forindringar post
mortem. Sedan v. P. ympat mer &n 1,000 fall nimner
ban, att i nfgra fall uppstétt blisbildning; kroniska sir
hafva dock aldrig bildats. Han har varierat Tin styrka
och funnit efflorescensens tviirdiameter »ungefir proportionell
till kubikroten ur fortunningskoefficienten». Han betonar
1) Siiljes i Mediz. Waarenhaus, Berlin for 5 M. 50,
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vidare, att reaktionens intensitet regelbundet aftager, ju
niarmare exitus forestdr. P& grund af sina undersdkningar
vid sektioner siger han, att en positiv reaktion alltid tyder
pa en tuberkulds forindring men intet siger om dess ut-
bredning. Negativt utslag vid kutan ympning betyder I
allminhet frinvaro af tuberkulos, men éfven under det
sista stadiet vid dodlig tuberkulos fi vi ingen reaktion.
(I 2 fall af tbe kunde reaktionens uteblifvande ej forklaras).
Metodens anvindning dr framfor allt vardefull pd barn
under: 2 4r.v)

Principiellt, siger v. Pirquet, kunna vi ej vinta oss
mera af ympningen dn af injektionen; den férra dr blott
en visentligt bekvimare och ofarlicare metod. Vallée,
hvilken foreslog namnet kuti-reaktion, profvade metoden pd
djur *—3) likasom ock olika faktorers inverkan pd den-
samma. Hans material utgjordes af 20 tuberkuldsa kalfvar
och getter och en serie af med the infekterade kaniner. Han
betecknar reaktionen som fullt anvindbar dfven pa djur.
Af en annan mening &ar emellertid Arloing.!—?%) Han
ympade forst 19 tuberkulosa och 9 friska djur med out-
spidt Tin (Inst. Pasteur). Efter 24—48 timmar uppstod
latt: rodnad och fortjockning hos sivil friska som sjuka

djur. »Det var absolut omdjligt att skilja friska fran sjuka

djur.»  Arloing gjorde nu om férsoket med enbart glycerin
och erholl dd »ej mindre konstant och ej mera passager»
reaktion (latt fortjockning och varierande rodnad) én vid
ympning med Tln. »Je n'ai donc pas pu constater nette-
ment l'existence d'une réaction cutanée par la tuberculine
chez les animaux tuberculeux, réaction semblant spécifique,
et pouvant aider au diagnostic».') A. anviinde olika sorts
tuberkulin och sokte dfven ehuru forgdives — i en viss
analogi for ofrigt med Mérieux, om hvilken jag ofvan
talat — att medelst blodserum fran tuberkulosa ménniskor
framkalla kutan reaktion hos de tuberkulésa djuren. Pa
grund diraf, att nu Vallée®) i sin polemik mot Arloing

1) Hos barn under 4 ménader iakttog v. P. aldrig reaktion.
1—%) Valleé Bull. méd. 1907. s. 539, 575, 647.
13y Arloing Bull. méd. 1937, s. 595, 618, 753.
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6 . Ar~oLD JOSEFSON:

med ritta framhallit, att deras forsok ej vore kommensu-
rabla, alldenstund- A. anvindt laboratorieinfekterade, V. dér-
emot »naturligts infekterade djur, utlofvar Arloing?) en
ny © experimentserie. Denna ér mig veterligen icke dnnu
offenthgg]oxd

. Pirquets kutana reaktion ir, som jag redan namnt,
prﬁfvad pa en mingd hall. Meddelanden iro limnade af
pland andra Guinard?), Burnet?), Dufour®—*), Abrami
och Burnet?), Statinéano®), hvilken dfven framkallat den
hos tuberkulosa marsvin, Baginsky ), Engel och Bauers?),
Bandler och Kreibich?), Morro och Doganoff'), M.
Oppenheim '), Lemerre'®) m. fl. Néigra citat ur hogen:
»den duger ej hos. vuxna» (Abrami, Burnet 47 fall),
»man kan ej draga ndgra slutsatser ur kutisreaktionen hos
minniskor> (Statinéano 14 fall, hvaribland forfattaren sjilf).
»vi dro ofvertygade om ett intimt samband mellan v. Pir-
quets reaktion och tuberkulos i allménhet, men ej om
rittigheten att af en positiv reaktion (merendels ej hos
dibarn) med sikerhet sluta till tuberkulos. For under-
sokningar ofver tuberkulosens utbredning kan metoden édnnu
helt visst blifva af virde, men for de diagnostiskt svira
grinsfallen hafva vi knappt vunnit ndgot, alldenstund den
kutana reaktionen vid bedomandet tyckes skinka mindre
sikerhet in den probatoriska tln-injektionen. Just hos
dibarnet, dir en god tln-reaktion vore virdefullast, ldmnar
oss den kutana ympningen i sticket» (En gel och Bauer
280 fall mellan 3 och 14 dr).

Bandeler och Roepke (l. c.) siga om v. Pirquets
kutana reaktion (s. 17): »Uns will scheinen, dass die »Kuti-
reaktion> wenn sie bei Tuberkulosen und Nichi-tuberkuldsen

1) Guinard, Bull. méd. 1907, s. 806.

2) Burnet, Bull. méd. 1907, s. 596.

—4) Dufour, Bull. et mém. de la soc. méd. s, 627, 70

5 Abrami och Burnet, Bull. méd. 1907, s. 682,

9, Statinéano, Bull. med. 1907, s, 753.

7) Baginsky, Berl. klin. Woehensehr 1907, s. 700.

8) Engel och Bauer, Berl. klin. Wochenschr 1907, s. 1169.

9) Bandler och Kreibich, Deutsch. med Wochenschr. 1907, s. 1629.

10y Morro och Doganoff,” Wien. klin. Wochenschr. 1907, s. 933.

1y M. Oppenheim, Wien. klin. Wochenschr. 1907, s. 974.
12) Lemerre; Bull. méd. 1907, s. 912,
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Om de lokala tuberkulinreaktionerna. 7
auslosbar ist, eine unkonstante Erscheinung von mehr als
zweifelhaftem diagnostischen Wert ist.»

Noegerrath?) (100 fall) uttalar sig si: »meiner Mei-
nung nach sind wir nicht in der Lage auf Grund der 'v.
Pirquets Reaktion auch nur mit einiger Sicherheit Tuber-
kulose auszuschliessen oder Tuberkulose anzunehmen.»

Ferraud och Lemaire?) hafva utfort en intressant
jimforande histologisk undersokning af hudomriden, & hvilka
gjorts ympning med dn Tin enligt von Pirquet, in gly-
cerin, an karbolglycerin och dn difteritoxin. Jimforelsen
utfoll si, att de efter ympning enligt v. Pirquet uppkomna
forindringarna, icke kunde pavisas i kontrollfallen (sirskildt
»la réaction inflammatoire & distance»).

Alldeles ofarlig tyckes nu den kutana reaktionen emel-
lertid icke heller vara — i vissa fall nimligen. M. Oppen-
heim (5 fall) framhdller, att patienter med uttalade hud-
forindringar reagerade med utslag i typer liknande dessa,
beroende detta kanske pi en ofverkiinslighet (Uberempfind-
lichkeit) och Bandler och Kreibich hafva gjort samma
erfarenhet. Sistnimnda forfattare profvade reaktionen i 63
fall af dermatos, diraf i 26 fall tuberkulos sidan. De
exciderade hos en lupuspatient pd b5:te dygnet efter en
positiv  kutan tln-reaktion ympstillet och undersikte det
histologiskt. ~ Foriindringarna betecknas sisom »nur als an
Tuberkulose erinnernd» (epiteloida och jatteceller, men inga
ikta tuberkler). Flyktén iakttogo de icke. Morro och
Doganoff diremot iakttogo i 4 fall af 11 skrofuldsa en
del obehagliga biverkningar. I ett fall uppstod 2 veckor
efter ympningen en rundad, brunrdod infiltrerad efflorescens,
som kvarstod i 3 veckor (hudtuberkulid) och i 3 fall efter
2 veckor flyktenulir conjunctivit. Forfattarna forneka visst
icke mojligheten af en koincidens, men de instillde tills
vidare ympningen hos barn med anlag for flyktén. Afven

1) Noegerrath, Berl. kl. Wochenschr. 1907.
2) Ferraud, Lemaire Presse méd, 1907, ref. i Bull. de Vinst. Pasteur
1907, s. 866.
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Morro och Doganoff antaga, att skrofuldsa &ro ofver-
kidnsliga for Tin. Engel och Bauer fingo i nigra fall
efter ympning pd skrofulésa barn en del utslag, liknande
tuberkulider. Noegerrath') iakttog efter kutan Tln-ymp-
ning hos en skrofulés ett scrofulodermaliknande utslag.

Kaunske borde det for rittvisans skull framhallas, att
v. Pirquet i sitt forsta meddelande framholl. att reaktionen
upptrider starkast vid bentuberkulos och skrofler.

Nagelschmidt 2), som likasd framhéller den olikhet,
som forefinnes mellan reaktionen i frisk och sjuk (lupus)
hud, kommer med ett forslag i terapeutiskt syfte, hvilket
alldenstund det ju direkt framsprungit ur den kutana Tin-
reaktionen hir fortjinar att ndmnas. IKutan Tln-ympning
i tuberkulosa hirdar framkallar sirbildning. I vissa fall
af lupus fann N. klinisk hilsa efter kutana tln-ympningar
och under forhallanden, d& Finsenbehandling ir omdojlig-
gjord, rekommenderar han dérfér upprepade ympningar
men siger tillika, att den kosmetiska effekten i si fall
simre behdrskas dn vid Finsenbehandlingen. Han fram-
hiller vikten af att borttvitta ofverflodig Tin (han fick
niamligen i 3 fall latt allmén reaktion). Jag har anfort
detta for att visa, att redan med den nya metoden att
applicera Tln nya uppslag kunna félja éfven i rent tera-
peutiskt syfte.

Jag har anvindt den kutana Tln-reaktionen i ett tiotal
fall hufvudsakligen for att konstatera reaktionen och diirvid
dels anvindt v. Pirquets instrument, dels gjort incision
med lancett. Med bendget tillstind hoppas jag blifva i
tillfalle att utfora den 1 storre skala & individer, hvilka
inom en ej alltfor ling tid vintas skola do & sjukhus i
annan sjukdom #&n tuberkulos. . Vid obduktion i fall. dir
inga makroskopiska . forindringar tydande pd tuberkulos fore-
finnas och dir kutan reaktion upptridt, bor histologisk
undersékning och inokulation pé djur foretagas. Det giller
ju nimligen i frimsta rummet att afgéra, om reaktionen
ar specifik for tuberkulos.

') Noegerrath, Berl. klin. Wochenschr. 1907, s.. 1428.
*) Nagelschmidt, Deutsch. med. Wochenschr. 1907, s. 1631.
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Mina 4 forsok att med den tuberkuloses blodserum fram-
kalla en kutan reaktion pa honom sjilf hafva gifvit negativt
resultat, men synes det mig pa skil, hvilka jag hir forbigar

- icke osannolikt. att man éfven pd denna vig skall kunna

l till sist framkalla reaktion hos ofverkinsliga individer.

" Huru nu #dn mi forhdlla sig med den kutana Tln-

l reaktionens diagnostiska virde och dirom torde kanske vara
for tidigt att yttra sig — 1 ett afseende synas alla vara ﬁ

eniga. Den ir oanvindbar pi vuxna, och dess anvindande
torde sdlunda inskriinkas till barnadldern och dd till tiden
fore 2 ars alder. Denna stora begrinsning i reaktionens ,
anviindbarhet foreligger icke, sd vidt jag forstir i den H
andra lokalreaktionen, konjunktivalreaktionen. om hvilken jag ‘
nu skall tala.

Dessforinnan vill jag emellertid tilligga, att v. Pir-
quet*) i ett fall fick positiv reaktion, utan att sektionen
gaf vid handen makroskopiskt pévisbar tuberkulos. Med
tanke pd Atskilliga andra undersokningar (t. ex. Harbitz,
af mig refererad i Hygiea, april 1907) mdste man dock
instimma i v. Pirquets reservation, alldenstund de for-
storade kortlarna ej undersoktes mikroskopiskt, ej heller
djurforsok gjordes.

4

Konjunktivalreaktionen utfores numera pd si sitt. att
man i 6gat indryper en TIn-losning /500 (Calmette borjade
med /i, en losning, som emellertid tidigt ansiigs for stark).
Man kan déarvid antingen betjina sig af tyskt Tuberkulin-
Test (Hoechst), hvilket forsiljes i torrt tillstind eller ocksi
franskt, hvilket tillhandahdlles hos Poulenc fréres i Paris
antingen i torr eller flytande form. 1 sistnimnda fall
erhdlles losningen i en tillsmilt pipett: vid anvindningen
afbrytas spetsarna och innehdllet ricker sedan till 3 prof
(pris 1,50 fres). Man kan silunda utan instrument eller
besvir utfora reaktionen i praxis. Calmette'—2) skildrar
reaktionen silunda: efter 5 (stundom 3) timmar upptrider
hos de tuberkulosa tydlig kongestion i conjunctiva palpe-
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1_2) Calmette, Bull. méd. 1907, s. 574, s. 689.
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bralis. Karunkeln sviller, rodnar och fir en fibrinos exsu-
dativ beliggning. Kirlinjektionen ¢kas och atfoljes af okad
tirsekretion. Efter 6 timmar okas exsudatet och fibrintridar
samla sig i nedre fornix. Maximum i reaktionen intrider
efter 6—10 timmar. Ingen smirta, men litt sveda och
synrubbningar pd grund af exsudatet (skimmer); ej chemosis.
Temperaturen péverkas ej. Symtomen forsvinna efter 18
timmar hos barn, efter 24—36 hos vuxna. Hos friska ingen
reaktion, men stundom efter ii—3 timmar kongestion, dock
intet exsudat. Calmette?) omnimner att i inemot 1,000
fall konjunktivalreaktionen utforts och att observationerna dér-
vid varit samstimmiga. Nyfodda reagera ej, men for ofrigt
ar den ett »sikert tecken» sirskildt hos barn. Férsok att
framkalla reaktion i andra slemhinnor (pharynx, vagina) miss-
lyckades. C. anser, att konjunktivalreaktionen ir tillforligare
an den kutana. Vallée=2) drop in tuberkulin lost i fysio-
logiskt serum i Ggat hos tuberkuldsa djur.  Efter 12-—20
timmar uppstod litt ptosis, tarflide, odem. stundom blod-
ningar och ibland purulent exsudat. Reaktionen kvarstod
i flera dygn. »La douleur et les conséquences (ui peuvent
en resulter feront ecarter sa recherche en medicine humaine»,
sager han. Guerin och Delattre (ref. i Bull. de linst.
Pasteur 1907, s. 865) profvade dels TIn-injektioner, dels diir-
efter konjunktivalreaktionen pd samma tuberkuldsa notkreatur
och fann kongruens i reaktionerna. Ett djur, som forut
reagerade 1 dgat, visade 12 timmar efter en TIn-injektion,
utford pd 8:de dagen, samma tecken i ogat som efter konjunktival-
reaktionen. Frin Atskilliga hill kommo snart meddelanden
om »oftalmoreaktionen» t. ex. »ofarlig»> (Dufour et Bruslé )
30 fall, Lépine 2) 24 psykiatriska fall, Leroux et Traunoy?)
13 fall, Marie et Bourilhet*) 40 psykiatriska fall, Cal-
zolaji®) 31 fall), »virdefull» (Letulle ¢) 125 fall), »af stort
virde och oskadlig» (Métraux 7) 68 fall), »ett fortraffligt

Y) Dufour et Bruslé, Bull. méd. 1907, s. 658.

?) Lépine, Bull. méd. 1907, s 753.

3 Leroux et Traunoy, Buil. méd. 1907, s. 690.

%) Marie et Bourilhet, Bull. méd. 1907, 8; 754,

) Calzolaji, Bull. med. 1907, s. 762 i ref.

%) Letulle, Bull. et mém. de la soc, méd. 1907, s. 709.
") Métraux, ref. i Bull. méd. 1907, s. 170.
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diagnostiskt hjilpmedel for klinikern» (MongouretP. Laude?)
27 barn) »absolut oskadlig och hos barn ett absolut sikert
ofarligt, bekvimt tillvigagéngssitt for att uppticka den mest
latenta tuberkulos» (Comby2—3) 119 barn)?*) o. s. v.
Comby framholl emellertid, att reaktionen var mirkbar
innu efter 7—8 dagar samt ansig foregiende lesioner af
dgat kontraindicera Tlns anvéndning. Rimbaud ?) (30 fall)
varnar for reaktionens anvindning af enhvar. Andeoud )
(31 fall) sammanstillde 611 publicerade fall och uttalade
sig *sflunda: »den dr ofarlig. Den dr ej osviklig, men af
virde framfor allt som adjuvans till en samvetsgrann klinisk
undersokning, hvilken den e far ersitta (kurs. af mig).
Den kommer att blifva briljant for en tidig diagnos».
Andeoud fann i motsats till andra observatorer en litt
temperaturstegring (0,2—0,8" hos tuberkulosa, 0,1—0,3 eller
mera hos friska). Utom i Frankrike och Schweitz ir reak-
tionen emellertid dfven profvad i Tyskland och England.
Citron 7) har anvindt glycerinhaltigt Tin i 90 fall. Hans
uttalande lyder: »die Ophtalmoreaktion ist in hohem Maase
geeignet, ein Hilfsmittel fiir die Diagnostik des praktischen
Artztes zu werden .... Ein positiver Ausfall spricht ent-
schieden fiir Tuberkulose, ein negativer entscheidet nicht
gegen Tuberkulose>. Eppeinstein ) undersokte 226 fall
och betecknar reaktionen som en for den praktiserande
likaren anvindbar metod. 2 ginger uppstodo flyktén hos
tuberkulosa barn och 1 ging en litt keratit. Hos en gosse
med lichen scrofulosorum uppstod en lingvarig flyktén-
liknande inflammation. Han framhéller emellertid mojlig-
heten af en koincidens. Eppeinstein anvinde Alttin

Hoechst.
Mantoux "), som slutligen profvat reaktionen pi 200

) Mongour et P. Laude, Bull méd. 1907, s. 785.
“_% Comby, Bull. et mém. de la soc. méd. 1907, s. 768 och Bull,
méd. 1907, s. 658 och 690.
1) Comby foreslog unvindningen af losningen 1/200.
% Rimbaud, Bull. méd. 1907, s. 804.
%) Andeoud, Rev. méd. de la Suisse rom. 1907, s. 790.
7) Citron, Berl. klin. Wochenschr. 1907, s. 1052.
% Eppeinsteio, Med. Klinik 1907.
9 Mantoux, Bull. méd. 1907, s. 931.
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friska barn i &ldern mellan 2 och 16 ar, framhaller inkon-
gruensen mellan reaktionen och de positiva fynden samt
uppmanar till en tolkning med reservation. Bings') ut-
talande att »icke fortsitta med reaktionens synes mig for-
hastadt och icke tillrickligt motiveradt.

Afven oftalmologerna, for hvilka kanske forst och framst
konjunktivalraktionen méste synas mothjudande, hafva till
sist. profvat metoden.  Jag néjer mig med att nimna engels-
mannen Stephenson?). Han har profvat den i inemot
30 fall- af 6gonsjukdom (flyktén, choroidit, interstitiell keratit,
episclerit, kronisk iridocyelit, tuberkulos i iris, i cornea):
indrypningen skedde i det friska ogat. »Det lider intet
tvifvel», si uttalar han sig, att dr Calmette har skinkt.
0ss en synnerligen enkel och effektiv metod att igenkéinna
tuberkulosen.

Ett upprepande af konjunktivalreaktionen bir ske med
varsamhet.  Mongour och Laude upprepade den i 10 fall
efter 16 dygn och erhéllo i 9 fall starkare reaktion én
forr. - Mongour och Brandeis ¥) fornyade TIn-indrypningen
uti 3 fall efter 6 dygn, di ogat var fullkomligt fritt frin
reaktion. T ett upptridde ett tjockt och rikligt exsudat
med talrika blédningar i conjunctiva bulbi och innu pa
44:de dygnet var reaktionen ej fallstindigt borta och i ett
upptradde en blepharoconjunctivit med totalt bortfall af héiren
4 nedre ogonlocket; reaktionen kvarstod i mera in 1 ménads
tid. Vi finna hir sannolikt ytterligare uttryck for Tlns
kiinda kumulativa verkan. (Mongour och Brandeis under-
sokte cytologiskt och funno att de neutrofila polynukleiira
leukocyterna voro de forhiirskande.)  Af intresse synes mig
Nicolle's undersokning vara. Hos 3 leprésa individer prof-
vade han bide den kutana och konjunktivalreaktionen med
negativt resultat. Nu veta vi ju emellertid, att i fall af
lepra den subkutana Tininjektionen framkallar reaktion, éfven
om de sjuka icke forete tuberkuldsa forandringar.

Jag har profvat konjunktivalreaktionen hos 86 patienter.

) Bing, Hospitalstid. 1907, s. 1197.

*) Stephenson, Brit. med. journ, 1907, okt. 19, s. 1038,
%) Mongour, Brandeis, Bull. méd. 1907, s. 952,
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Af dessa dro emellertid de 21 forst profvade virdelosa for
metodens bedomande; jag anfor dem alldenstund de utgéra
ett varnande exempel for kollegerna, vil virdt att minnas
och icke utan sitt intresse éfven med tanke pd andra prof,
vare sig med Tln eller annat.

Till en borjan foljde jag de vidfogade bruksanvisnin-
garna och tillsatte det uppgifna antalet droppar for att fa
losning af bestimd 2%-halt, men alldenstund det varit mig
omojligt att anskaffa normaldroppriknare, har naturligtvis
losningens styrka vixlat. Sedan jag emellertid ofvergitt .
till svagare losning har jag anvindt mig af graderad pipett.
Till utspiddning har jag anvdndt sterilt vatten.

Missodet med mina forsta forsok var foljande. Jag
anholl pa apoteket att fia Tin-losningen i sterilt kérl och
steril losning. D@ emellertid reaktionen upptridde starkare.
an jag vintat (icke minst i mitt eget Oga) gjorde jag en
bakteriologisk undersokning af losningen. I renkultur pai-
visade jag da en stafformig bacill, morfologiskt timligen lik
hobacillen.  Vid nidrmare granskning fann jag nu, att sterili-
seringen icke forsiggdtt lege artis. Jag har sedan hort mig
for & olika apotek hdr i staden och dirvid funnit, att glas-
steriliseringen & apotek (jag undantager dd det eller de?,
dir ugn eller autoklav finnes) fortjinar att uppmirksammas
mera din som hittills skett. Béde vid subkutana injektioner
af t. ex. TIn och intravenisa af t. ex. kollargol gor likaren
klokast i att dnnu si linge béde sterilisera och losa sjilf.
Jag har dfven sjilf lagat i ordning losningarna, sedan miss-
odet intriffat. Lyckligtvis medforde undersokningen af mina
21 fall inga andra foljder dn i ndgra fall starka subjektiva
symtom och ganska véldsam retning och exsudation, 1 ett
fall i forening med blodningar, i ett atfoljdt af ett mindre
flyktén. Jag dir hégad antaga, att reaktionens atypiska ut-
seende och duration 1 dessa fall mdgjligen kunnat bero pa
fororeningen och anser fallen dirfor ej virda att hiar vidare
anfora.

1 de ofriga 65 fallen har jag dels anvindt franskt.
dels tyskt TIn. Det franska har dels varit firdiglost sidant
i losning s, dels varit torrt, utfilldt (frin Poulenc fréres,
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Paris). Det tyska har varit torrt, utfilldt (frin Hoechst,
Berlin). Bidda torrpreparaten dro mycket svirlosta och har
jag 1 regel mast dekantera losningen for att fi en full-
standigt klar sidan. Jag har anvdndt losningar med unge-
firliga styrkan '/soo och '/ (31 fall). Det tyska preparatet
har i regeln gifvit starkare reaktion ') én de franska och af dessa
det torra starkare in det flytande. Visserligen dro mina
fall bide for fi och delvis alltfor okontrollerade (metodens
virde kan ej afgoras genom enbart kliniska observationer,
som mina ju éro) for att ftillita mig taga en deciderad
stillning for eller emot metoden; de anforas dirfér mera i
forbigdende.

Med tuberkulivindrypning prifvade 65 fall:

Lungtuberkulos: Sum.27. — Positiva: 26 Negativa: 0(1)
Annan tuberkulos: 3 3 0
Skrofler: 2 2 0
Missténkta fall af lungtbe.: 14 9 5
Osdkra fall af lungthe.: 1 0 1
Ej kliniskt misstinkta: 18 1 ¢

Pi grund af min erfarenhet vill jag framhailla, 1) att
reaktionen bdde framtridt intensivare och blifvit lingre be-
stdende 4n hvad som uppgifvits - sérskildt af Calmette
(dnda till 3—4 veckor hafva stundom retningssymtom kvar-
stdtt), 2) att de subjektiva symtomen vid anvindning af
16sning '/599 ofta varit besviirliga, 3) att bide chemosis (sallan)
och ganska ofta flyktén upptridt, 4) att ptosis ofta iakt-
tagits & det reagerande Ogat och 5) att i ett fall en lindrig
conjunctivit uppstod  ifven i det ej profvade dgat (6fverforing
med fingrarna af tuberkulinbaltigt sekret?). Reaktionen ir
ju visserligen ofarlig — om den utfores i friskt 6ga, hvilket
alltid bor vara villkor —, men pd grund af sivil subjek-

1) T ett arbete af Wolff-Eisner: Die Ophtalmo. und Kutan-diagnose
der Tuberkulose, hvilket utkom 1908 har han (s. 19) uttalat sin forkastelse-
dom Ofver det tyska preparatet i foljande ord: »vor diesem Preparat muss
in der heutigen Dosirung dringend gewarnt werden. Die sog. 1 %o losung
muss ca 10 mal verdiinnt werdens.
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tiva som objektiva symtom, dfven om den af mig foreslagna
losningen ‘4o anvindes, bor den aldrig utféras af anman
an likare ') och i allminhet endast uti tvifvelaktiga fall.
Det ser ju verkligen ut, som om konjunktivalreaktionen har
ganska stort diagnostiskt vérde, men helt visst behofver
tekniken hir att forindras. Med en dubbelt si svag los-
ning som den angifna, har jag erhdllit bade medelstark och
ganska stark reaktion. 'Med tanke pd den dyrkopta erfaren-
heten angfende tuberkulinets subkutana anviindning i dia-
gnostiskt syfte bora vi soka anvinda mojligast svaga los-
ningar.  Griinsen neddt dr &nnu okind. Jag anvinder
numera forst en losning Y (ungefir) och ifall ingen
reaktion di upptrider anviinder jag efter en lingre tid (obs!
faran af ackumulation!) en' losning ‘s pd det andra dgat.

Indikationerna for konjunktivalreaktionens anviindning
synas mig bora, om jag ritt fattat saken, blifva de samma
som' gilla" for tuberkulindiagnostik i allménhet:

1) i kliniskt tvifvelaktiga fall (i och for tidig diagnos) och

2) vid differentialdiagnostiska svirigheter i och for
bestimmandet af terapin.

Att reaktionen i regeln bor utforas pa fullt friskt oga
har jag redan framhillit.

Det synes mig antagligt, att konjunktivalreaktionen hos
vuxna har ett bestimdt foretride framfdr de kutana och
subkutana metoderna. Huruvida man af reaktionens styrka
skall kunna déma om prognosen i fallet, ddrom dr dnnu
for tidigt att yttra sig.

Annu sakna vi tillrickligt med sektionsfall och utan
dem blifva vira omdomen ytliga. Sarskilds fordras det fall,
hvilka kliniskt ej misstinkts for tuberkulos, och hvilka profvats
konjunktivalt samb noggrant undersokts post mortem, och de
skola nog icke linge ldta vinta pa sig.

Uppkomsten af flyktén i icke s fi af mina fall ar
anmirkningsvird, men torde icke hafva namnvird praktisk
betydelse. Teoretiskt kan man emellertid friga sig, om
deras uppkomst icke talar for, att dtminstone i en del fall

1) Kan befaras, emedan det franska preparatet anviindes af tydlig

bruksanvisning.
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flykténen #ga en toxisk orsak (kanske Tin); i en del fall
torde ju flyktenets bakteriologiska ursprung redan vara be-
visadt. Man kunde ju ocksi tinka sig, att genom den
toxiska inverkan pi ogat en eller annan oskyldig bakterie
mobiliserades (flera af patienterna gnuggade girna ogat under
reaktionstiden).

Huravida slutligen den perkutana Tln-metoden skall
kunna ersitta niigon af de oOfriga eller bdda, dirom &r det
pi frigans nuvarande stindpunkt omdjligt att yttra sig. 1
terapeutiskt syfte veta vi ju, att den rekommenderats af
K. Spengler.') Morro och Doganoff*?) framkallade karak-
teristiska hudreaktioner genom ingnidning med Tin och
lanolin. Bfter 1—2 dygn uppstodo talrika, milidra och
storre, dels enstaka, dels konfluerande smi knutar pi rodnad
bas (stor likhet med lichen scrophulosorum); efter nigra
dagar voro de borta. Kontrollforsok pd Dbarn, fria frin
tuberkulos samt med indifferenta salvor lira hafva gifvit
negativt resultat. (Courmont och Lésier?) framkallade
lupusliknande forindringar i huden hos tuberkulosa djur
genom ingnidning med tuberkelbaciller eller tuberkuldst
sputum.) Lignitres och Berger (I c.) ersatte Tin med
dodade tuberkelbaciller och fingo liknande symtom vid kutan
ympning som vid den enligt von Pirquet. De framhilla
emellertid, att skarifikation icke ér nodvindig. Om nyrakad
hud gnides med doda tuberkelbaciller eller Tin fir man
konstant karakteristisk lokal reaktion. (Tln far ej vara
uppblandadt med vatten.) De forbehdlla namnet kutan for
denna metod och vilja, att ympning enligt v. Pirquet bor
benimnas dermireaktionen.

Det torde icke vara ovanligt, att en auktor stirrar sig
blind pa sitt eget verk. v. Pirquet tyckes mig ocksé hafva
fallit for denna frestelse. Han siger nimligen ®): den kutana
reaktionen »kan ej piverkas vare sig genom suggestion(!)
eller skafning och rifning sisom en conjunctivit. Och fram-
for allt: den generar icke patienten, di diaremot vid kon-

1) Bandelier Roepke, 1. c.
Al
% Courmont et Lésier, Soc. de biol. **/s 1907.
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junktivalreaktionen forekommer fibrindst-varig afsondring och
inflammatoriskt 6dem i conjunctiva. Vidare miste vi ldta
varna oss af Pfaundlers, Morro och Doganoffs och M.
Oppenheims iakttagelser for att profva ett si omtaligt stalle
som ogat. (Obs! Deras fynd voro ju i huden efter ympning
med 25 % Tin; i Ggat begagna vi ju vanligen en losning
s0)» I ngra fall fick v. P. blisbildning i huden. »Nagot
shdant fa vi ej utsitta ogat for.

Tor ett anvindande af konjunktivalreaktionen utan
foregende noggrann klinisk undersokning kan icke nog
kraftigt varnas. Om reaktionen nimligen héller hvad den
lofvar, f4 vi akta oss att anvinda den jag skulle vilja siga
som latmask. Hir giller — i likhet for ofrigt med inom
Réntgenologin — att den fysikaliskt diagnostiska undersok-
ningen ej fir skjutas at sidan. sNichts wire verkehrter,
als in der Tuberkulindiagnostik einen hequemen Ersatz jener
bewihrten Methoden zu erblicken> (Bandeler och Roepke
L6l

Vidare giller ju for den lokala Tin-reaktionen natur-
ligtvis ocksé, att den icke afgor platsen for en eventuell
tuberkulds hird.

Likasi bora vi frin borjan for oss klargora, att om
vi i konjunktivalreaktionen ocksi fitt ett osvikligt medel
att tidigt diagnosticera tuberkulos — och detta ir ej sikert
4n — s& fa vi i vart praktiska handlingssitt icke alltfor
mycket lita leda oss af pi si sitt gjorda observationer.
Detta siger jag med tanke pd den entusiasm, som stindigt
foljer (och i detta afseende redan foljt) nya uppslag. Utan
att behofva blifva missforstidd citerar jag har Kronigs
vantolkade varning for att gora den »kliniskt lungfriske»
till »bakteriologiskt lungsjuk». Kronig har tydligen menat,
att man ej bor behandla en for ofrigt fullt lungfrisk person,
hvilken reagerat for Tln, si som om han vore lungsjuk.
Vi komme dirmed in pa en farlig vig. Skulle ménne icke
till sist med en alltfor kinslig metod kunna hinda, att vi
icke kunde forklara ndgon for frisk? Nir man ser, huru
virdslost Newgelis kinda undersokningar pd lik i allménhet
citeras, kan man med fog stilla den frigan.

2
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Konjunktivalreaktionen vid tuberkulos innebdr sannolikt
uppslag till dtskilligt nytt inom diagnostiken. Silunda har
jag sjilf satt i ging en undersokning for att studera den
inverkan, som blodserum fran tuberkulosa individer utofvar
pi conjunctiva hos tuberkulosa djur. (Huruvida en dylik
undersokning utan risk kan utforas dfven pd ménniskor ir
svart att pd forhand veta.)

Mongour och Laude (I. ¢.) framkasta tanken pd en
specifik sophtalmoreaktion» vid difteri, Citron (l. ¢.) vid epi-
demisk cereprospinalmeningit och Chantemesse '—?) har
slutligen redan infort en ophtalmoreaktion vid tyfoid, hvars
teknik jag emellertid hir forbigir. Utan minsta oligenhet
bar han profvat den i inemot 200 fall. »Cet ophtalmo-
diagnostic», si uttalar han sig, »auquel j'attache le plus de
prix parce que je ne lai jamais vu manquer chez les
vrais typhiques, consiste dans la persistance de la rougeur
chez les typhiques».

Afven i fall af mallens bide hos djur och i enstaka
fall dfven ménniskor har man forsokt ) framkalla en ophtalmo-
eller kutan reaktion med mallein. Hittills synas férsoken
hafva strandat.

Telligg: 1 Minchener med. Wochschr. 1908, s. 66,
finnas nfgra uppsatser af Treupel och Schmidt, i hvilka
kraftigt varnas for anvindandet af Tln Hoechst 1 foreskrifyen
losning.. Treupel anser detta preparat for mera toxiskt
an alt-Tln i 1 %-losning; Schmidt har efter anvindning af
1 %-losning sett friska reagera. ~Reaktionen dr »stiirmisch
und den Kranken sehr erheblich beidstigend». P forfrigan
fran Hoechst ingick svaret att Tin Hoechst borde anviindas
i 0,1 %-losning eller 10 ginger svagare dan hittills.

For nérvarande ser det ut, som om man vore bist
betjint med svaga losningar af alt-Tin. P& sid sitt tyckes

1—2%) Chantemesse, Mém. de D’acad. de scienc. **/7 07, Deutsch.

med. Wochschr. 1907, s. 1572.
%) Putzeys, Stiemmon. Compt. rend. de la soc. biol. 1907, s. 245,
Vallée Bull. soc. centr. méd. vét. 1907, s. 308, 326, 359 allt enligt ref.
i Bull. de linst, Pasteur 1907, N:o 20, s. 869.
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nimligen alltfor stark reaktion undvikas. Mitt forslag 1-/'100
ir icke grundadt pa annat &n ren empiri, och det synes
mig ej osannolikt, att grinsvirdet ligger én ligre.

Autoreferat.

Verf. schligt vor, das Tuberkulin in einer Ldsung
/100 konjunctival anzuwenden; in stirkeren Losungen hat er
ziemlich tiible Nebenwirkungen gesehen. Die Reaktion in
solcher Weise ausgefiihrt scheint ungefihrlich zu sein und
ist wahrscheinlich von Wert d. h. mit anderen diagnostischen
Methoden kombinirt. Mit Serum von Tuberkulosen hat
Verf. auch bei Tieren eine konjunktivale Reaktion hervor-
zubringen versucht — vergebens aber. Summe gepriifte
Falle = 86.

Autoreferat.



Stockholm, Isaac Marcus’ Boktryckeri-Aktiebolag, 1908.










