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XVIL

Beitrag zur Kenntnis der Epidermolysis bullosa congenita.
{Aus dem Bré dy schen Kinderspital zu Budapest.)

Von

Universititsdozent Dr. 8. C. Beck.
(Hierzu 1 Textfigur und Tafel IV.)

Seitdem Goldscheider im Jahre 1882 unter dem Titel ,,Hereditare
Neigung zur Blasenbildung® als Erster dieses interessante Krankheitsbild beschrieb,
sind bis nun etwa 80 gleiche oder dhnliche Fille bekannt geworden. (Frau Grand-
jean-Bayard hatin ihrer vorziiglichen Dissertation bis 1907 etwa 70 dhnliche
Falle aus der Literatur gesammelt, Kaniky und Sutton ergéinzten die
Statistik.) Kobner hat diese Krankheit, die von manchen als eine Ent-
wicklungsstorung aufgefaBt und in die Klasse der Anomalien der Hautbildung
eingereiht wird, mit dem Namen Epidermolysis bullosa hereditaria bezeichnet.
Klinisch présentiert sich dieses Leiden durch eine hereditére, oft nur kongenitale
Eigentiimlichkeit der Haut, der zufolge sie auf gewisse mechanisehe Reize mit
Blasenbildung reagiert. Die Blasen treten zumeist sehr rasch nach dem Trauma
anf und konnen an den verschiedensten Stellen der Haut entstehen, oft aber bilden
sie sich nur an gewissen Prédilektionsstellen, so z. B. an den Hénden, Fiifen,
Ellbogen und Knien. Die spontane, unwillkiirliche oder experimentelle Ent-
stehung der Blasen ist oft nur im Sommer, manchmal aber auch ganz unabhéngig
von den Jabreszelten beobachtet worden. AuBer diesen einfachen Fillen der
Epidermolysis bullosa hat man auch solche beobachtet, bei welchen neben Blasen
auch andere auffallende Hautveréinderungen entstanden sind, und zwar kleine,
miliumartige Epidermiszysten, glatte, weile oder pigmentierte Narben und Nagel-
dystrophien, so da man heute im allgemeinen zwei Formen der Epidermolysis
bullosa zu unterscheiden pflegt: die einfache und die dystrophische
Form. Sémtliche Beobachtungen stimmen in dem Punkte iiberein, dall das Auf-
treten der Blasen durch eine veréinderte Reaktionsfihigkeit, eine erhohte Léadier-
barkeit der Haut zu erkléren ist, derzufolge die Hant schon auf so geringe me-
chanische Reize, die unter normalen Verhaltnissen hochstens eine voriibergehende
Hyperamie verursachen wiirden, bei diesen Individuen zu schwereren Verindernn-
gen, zur Entwicklung serdser oder blutiger Blasen fithren. Die Frage jedoch,
was eigentlich das Wesentliche oder die Ursache dieser Krankheit sei, konnen
weder die ausgebreiteten klinischen Beobachtungen und Experimente, noch die
von manchen unternommenen eingehenden histologischen Untersuchungen genau
und iibereinstimmend beantworten. '

Kobner hat die Ursache dieser Blasenentstehung anfangs in einer Akantholyse, d. h.
in der Lockerung des Zusammenhanges der Stachelzellen, spiiter in einer Vertiinderung des Zusam-
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menhanges zwischen Epidermis und Papillarschicht vermutet. Valentin will die Blasenbildung
durch Angioneurose und erhohte Permeabilitit der GefdBwinde erkliren. Nach Blumer und
Klebs liegt die Ursache dieses Ubels in dem embryonalen Stadium der HantgefsBe, d. h. ihrer
unvollkommenen Entwicklung: Dysplasia vasorum. T 6r 6k fithrt das Leiden auf eine erhthte
Reizbarkeit und Keratolyse zuriick, wihrend Engmann und Mook, Kaniky und Sut-
ton die histologischen Befunde Stanislavskys bestitigend als wesentliches Moment der
Blasenbildung das Fehlen der elastischen Fasern in den papilliren und subpapilliren Schichten
betrachten. Nach Hodara ist das Fehlen der elastischen Fasern in den genannten Schichten
nur unter den Blasen zu konstatieren, und hingt dies mit dem starken Odem der Papillarschicht
zusammen. Nach ihm gehen namlich die elastischen Fasern durch das Odem zugrunde, ihr Fehlen
ist also nicht die Ursache, sondern die Folge des Ubels.

Auch iiber die Frage gehen die Ansichten auseinander, ob die durch unabsicht-
liche oder provozierte mechanische Reize entstandenen Blasen entziindlichen
Charakters sind oder nicht und ob die Ablésung des Epithels die primére Verénde-
rung ist, der die Exsudation aus den Geféfen folgt oder umgekehrt, ob das aus den
pathologisch reagierenden GeféfBen austretende Exsudat die Epidermis teilweise
oder in ihrer ganzen Breite abhebt. Aber nicht nur die Pathogenese dieser Blasen,
sondern auch das ist noch nicht erwiesen, in oder zwischen welchen Gewebsschichten

die Blasen auftreten.

Wihrend z. B. T 618k meint, dall der Blasendeckel nur durch die oberste Hornschicht
gebildet wird, behaupten Blumer, Bett mann usw., daf die Blasen ansschlieflich in der
Stachelschicht sitzen, andere wie Bukovsky, Engmann und Mook, Malinovsky,
Petrini de Galatz, Hodara behaupten auf Grund histologischer Untersuchungen,
daB das Exsudat die Epidermis ganz abhebt und sich zwischen Epithel und Papillarkérper befindet.

Wir sehen also, daB, obwohl das klinische Bild der beiden Formen der Epi-
dermolysis bullosa, trotz ihrer Seltenheit, wohlbekannt ist und ihre Diagnose gar
keine Schwierigkeiten bietet, die von verschiedenen Autoren stammenden histo-
logischen Beschreibungen sich in manchen Punkten widersprechen.

Unter solchen Umstéinden ergriff ich die Gelegenheit, als ich vor drei Jahren
in der Lage war, einen Epidermolysis bullosa-Fall mit dystrophischen Verénde-
rungen lingere Zeit zu beobachten, auch meinerseits neben genauer klinischer
Beobachtung einige histologische Daten zur Anatomie und Pathogenese dieses
Leidens beizutragen.

Krankengeschichte: Charlotte D., 7 Jahre alt. Kind eines Arbeiters, im Marma-
roser Komitat zu Felsd-Viso (Ober-Ungarn) geboren. Eltern und Geschwister angeblich gesund.
Laut Angabe des Vaters ist in der Familie keine #hnliche Krankheit vorgekommen. Schon am
3. bis 4. Tage nach der Geburt bemerkte man am Kinde Blasen, welche seither stiindig in ver-
schiedener Zahl anfgetreten und wieder verheilt sind. Bei der am 27. September 1910 erfolgten
Aufnahme des Kindes in das Spital war folgender Status zu verzeichnen: Fiir sein Alter schwichlich
entwickelt, mit m#Big schlaffer Haut und Muskulatur. Auf der ganzen Hautfliche, am Gesicht,
Rumpi und Extremititen waren verschiedene Lésionen sichtbar, welche zumeist verschiedenen

Stadien derselben primédren Verinderung entsprachen, und zwar:

1. Stecknadelkopf- bis erbsengroBe Blischen, ohne entziindliche Reaktion. Der Inbalt
dieser Blasen besteht meistens aus reinem Serum, an manchen Stellen mit wenig Blut gemengt.

2. HaselnuB- bis apfelgroBe Blasen mit straff gespannter Decke und mit dem vorigen dhn-
lichen, durchschimmernden, etwas gelblichen Inhalt, zumeist ohne entziindlichen Hof oder nur
mit kaum bemerkbarem, schmalem, rotem Saum. Hier und da sind auch unter diesen groBen
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Blasen solche mit bldulichrotem Inhalt, aus welchen nach Aufstechen mit Blut gemengtes Serum
herausfliet.

3. Braunliche, kronen- bis fiinfkronenstiickgrofie, teils diinne, teils dickere Auflagerungen
bildende Borken, unter welchen nach Entfernen eine glatte, glinzende, hellrote und sehr empfind-
liche, leicht blutende, off schon iiberhiutete Fliche sichtbar wurde.

4. Eitrige, schlaffe Blasen, welche von einem 1 bis 2 mm breiten entziindlichen Hof umgeben
sind (sekundire Infektion = Inpetiginisation).

5. Hirsekorn- bis fiinfkronenstiickgroSe, unregehnaﬁlg geformte, zart rote oder ganz weilie
Flecke, die oft von einem pigmentierten Rand umsiumt sind und deutlich sichtbare Follikel-
miindungen einschliefen. Es sind dies Atrophien oder Narben, welche als Folge fritherer Lisionen
aufzufassen sind.

Betreffs der Verteilung der Liisionen waren zur Zeit der Auinahme die Blasen hauptséchlich
an den Extremititen zu sehen. An den Armen waren dieselben kleiner, an den unteren Extremi-
taten groBer. Die groBte, ungefihr apfelgroBe Blase befand sich an der Innenseite des Ober-
schenkels. Diese war auch die einzige — die sekundiren, eitrigen Lésionen ausgenommen —,
welche einen entziindlichen Hof hatte. Auf der Stirn und am Gesicht befanden sich nur kleinere
Blischen und Narben; im linken Mundwinkel und an der Schleimhaut der Unterlippe einige
hirsekorngroBe Blaschen.” Am Rumpfe sah man zumeist Krusten und Narben vom vorher be-
schriebenen Charakter. An den Handflichen und FuBsohlen waren vereinzelte teils frische, teils
eingetrocknete kleinere Blasen. Die Fingerniigel wiesen feine Lingslinien und einige Querfurchen
auf. Der Nagel des rechten kieinen Fingers war vor kurzer Zeit abgefallen, der neue verkiimmert.
Alle Nagel der Zehen waren schon einigemal abgefallen und hatten sich in unregelmiBiger Art
neugebildet. Sie sind stark verdickt, glanzlos, uneben, sprode, mit einem Worte dystrophisch.
An der 2. und 3. Zehe des rechten, ebenso an der 2. Zehe des linken FuBes waren zurzeit keine
Nigel zu finden, das Nagelbeet lag frei. Das GebiB war auffallend schlecht, die Behaarung normal,
weich, dunkelbraun. Die okzipitalen und Ellenbogendriisen waren klein, eben tastbar, die In-
guinaldriisen ungefihr erbsengrof.

Krankheitsverlauf: Das Krankheitsbild hatte sich wihrend des fiinfmonatigen Spitalaufent-
haltes kaum verindert. Hs vergingen kaum 2 bis 3 Tage, ohne daB neue Blasen entstanden wiren,
die ihre Entstehung oft einem nachweisbaren Trauma zu verdanken hatten. Am 7. Dezember 1910
erkrankte das Kind unter Erbrechen, typischem Exanthem und Erdbeerenzunge an Scharlach,
weshalb wir das Kind auf die Scharlachabteilung brachten. Der Verlauf dieser interkurrenten
Krankheit war ganz normal, das Grundleiden wurde durch dieselbe in keiner Weise beeinflufit,
nur waren wihrend des exanthematischen Stadiums und einige Zeit nachher im aligemeinen weniger
Blasen als frither entstanden. Der Grund daftir ist darin zu suchen, daf durch das stindige Liegen
die Haut duBeren schidlichen Einwirkungen, welche zur Blasenbildung hitten fiihren kénnen,
weniger ausgesetzt war. Die Schuppung verlief auch in normaler Weise, aber schon wihrend
dieser Zeit und der darauf folgenden Periode war die Blasenbildung wieder hiufiger geworden.

Aus dem geschilderten Symptomenkomplex und Krankheitsverlauf ist zu er-
sehen, daB wir es mit einem typischen Falle der Epidermolysis bullosa dystrophica
zu tun hatten, welcher sich durch das Vorhandensein von Narben und Unregel-
mifigkeit der Nagel von der Epidermolysis bullosa simplex unterscheidet. Jener
Umstand, daf wir auf Grund der Anamnese keine Hereditiit feststellen konnten,
spricht nieht gegen die Diagnose; denn wir wissen, daB man bei etwa der Halfte
der bis heute bekannten Fille, und zwar besonders bei den dystrophischen Formen,
anch keine Hereditét nachweisen konnte. Nur der kongenitale Zustand scheint
zumeist als Regel zu gelten, deshalb ist es auch richtiger, anstatt von einer
hereditaren eher von einer kongenitalen Erkrankung zu sprechen. Doch gibt es



237




238

wahrscheinlich sogar von dieser Regel Ausnahmen, da z. B. in Bettmanns
Fallen bei drei Geschwistern die Krankheit erst im 12. Jahre,in Bukovskys
Fall mit 14 Jahren, in einigen andern Fallen noch spéter begonnen haben soll.
Neuestens beschrieb Le Blay sogar den Fall eines 75 Jahre alten Alkoholikers,
bei dem das Leiden zum ersten Mal im 72. Lebensjahre mit typischen “trau-
matischen Blasen begonnen hat, deren histologischer Bau fast vollkommen mit
den neuesten diesbeziiglichen Untersuchungen iitbereinstimmt.

Ich betone noch einmal, da in meinem Falle die ganze Hautoberfliche, das
Gesicht und auch die Kopfhaut inbegriffen, an den Verinderungen teilgenommen
hat. Die Extremititen, hauptsichlich ihre distalen Teile, wiesen nur insofern
zahlreichere Blasen auf, da sie naturgemil traumatischen Insulten mehr aus-
gesetzt waren als andere Teile des Korpers. Eine besondere Pradisposition der
Extremitiiten zur Blasenbildung, wie dies in manchen Fillen beobachtet wurde,
war in meinem Falle nicht zu verzeichnen. Besondere Beachtung verdient jener
Umstand, dafl der im Spital aufgetretene Scharlach keine Abweichung vom nor-
malen Verlanf zeigte. Die infolge des Scharlachs mehrere Tage Jang anhaltende
Hauthyperdmie zog keine Vermehrung der Blasen nach sich, im Gegenteil, es
zeigte sich sogar, da die Zahl der neuentstandenen Blasen geringer wurde. Dieser
Umstand muB darum betont werden, weil daraus hervorgeht, dafi die Krankheit
nicht allein auf die Ver&inderungen der Geféifie (Dysplasie oder Permeabilitiit)
suriickzufiibren ist, denn in diesem Falle miiBte die bei Scharlach auftretende
Hyperamie doch eine gesteigerte Blasenbildung nach sich ziehen. Dies war aber
nicht der Fall. Es kann also diese Beobachtung mit jenen experimentellen Unter-
suchungen in eine Reihe gestellt werden, welche bewiesen haben, daB an der Haut
der an Epidermolysis bullosa leidenden Kranken weder durch einfache Hyperémie
noch durch chemische oder gewisse physikalische Reize (Wiarme, Kilte, Licht-
strahlen) Blasen erzeugt werden konnen. Bettmann behauptet sogar, dal
die mit Epidermolysis behaftete Haut chemischen Reagentien gegeniiber un-
empfindlicher ist als die gesunde. Er erklart dies damit, daB durch den lockeren
Zusammenhang, das Fehlen der unmittelbaren Verklebung zwischen Epidermis
und Bindegewebe das Eindringen dieser Substanzen verhindert wird. AuBer den
Veréinderungen der Gefafle, welche zweifellos bestehen und welche bei der Ent-
stehung der Blasen gewi eine groBe Rolle spielen, miissen wir die Ursache des
ritselhatten Prozesses der leichten Blasenbildung noch in anderweitigen Ver-
anderungen der Haut suchen. Schon die klinische Beobachtung spricht dafiir,
dal die Struktur der Haut der an Epidermolysis bullosa leidenden Personen wesent-
Tich von der normalen abweicht. Wenn wir némlich mit der flach aufgelegten
Fingerspitze irgendeinen Teil der Hautoberfliche — aufer Kopfhaut, Handfliche
und Sohle — unter miBigem Druck rasch reiben, so lost sich die Epidermis oder
ein groBer Teil derselben unter geringen Schmerzen ab, und es wird die hellrote,
naBglinzende, an manchen Punkten blutende Papillarsehicht freigelegt. Bei
gesunden Personen wiirde dieses oberflichliche kurze Reiben héchstens
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eine einige Sekunden lang anhaltende Hyperdmie erzeugen. Die durch das
Reiben verursachte Ablosung der Epidermis hat Nikolsky zum ersten Male
beim Pemphigus foliaceus beobachtet; seiner Ansicht nach hebt sich aber blof
die Hornschicht von der darunter liegenden Stachelzellenschicht ab. Seither
wurde das Nikolskysche Phanomen ofter beschrieben, und Darier hilt
es sogar fir ein stindiges und charakteristisches Symptom der Kpidermolysis
bullosa. Auf dieses Symptom bezw. auf jene Veréinderungen der Hautstruktur,
welche die Nikols k y sche Epithelablosung hervorrufen, beruht der traumati-
sche Ursprung der Blasen.

Obwohl die Entstehung der Blasen, wie wiederholt bemerkt, zweifellos auf
mechanische Insulte zuriickzufiihren ist, gelang es doch nicht in jedem Falle, will-
kiirlich auf experimentellem Wege Blasen zu erzeugen, und manchmal konnte
man sie nur auf gewissen Stellen der Haut und nur durch léanger einwirkende Reize
hervorbringen. In meinem Falle hatten die diesbeziiglichen, allerdings nur wenigen
Experimente ein negatives Resultat. Die Ursache lag vielleicht darin, da$ nach
starkerem Reiben sofort das Nikolskysche Symptom aufgetreten ist, dem-
zufolge die Exsudation, welche unter der abgehobenen aber auch gleichzeitig
eingerissenen Epidermis rasch eingetreten ist, nicht zur Blasenbildung fithren
konnte. Schwichere Reize geniigten wieder nicht, um kiinstliche Blasen zu er-
zeugen. Kurz, es gelang mir nicht, auf experimentellem Wege ein Trauma solcher .
Art und solchen Grades zu applizieren, wie sie die kleinen Zufélle des Alltagslebens
mit sich brachten (z. B. Druck der Sechuhe, Strumpfband, Giirtel, Leintuchfalte usw.)

DafB die Epithelabschiirfung sich nicht allein auf die Hornschicht beschrankt
und daf wir die Priidisposition fiir Blasenbildung in einem losen Zusammenhange
zwischen Epidermis und Bindegewebe suchen miissen, haben bereits Bettmanns
Untersuchungen bewiesen. Bettmann hat mittels einer Pravazspritze in eine
Blase Fliissigkeit gespritzt und die Erfahrung gemacht, daB sich die Epidermis
unter dem Drucke der Fliissigkeit auf ausgebreiteten Strecken von dem Papillar-
korper abloste, und nur eventuelle Narben oder vorhandene Blasen setzten ein
Hindernis der grenzenlos fortschreitenden Ablssung in den Weg. Trotzdem glaubt
Bettmann auf Grund seiner histologischen Untersuchungen, daB der Sitz der
priméren Blasenbildung innerhalb der Stachelschicht zu suchen ist. Diese beiden
Beobachtungen scheinen aber im Widerspruch miteinander zu stehen.

Im folgenden beabsichtige ich, die Resultate meiner histologischen Unter-
suchungen und die daraus sich ergebenden Schliisse in bezug auf die Pathogenese
der- Blasen mitzuteilen. Zwecks mikroskopischer Untersuchung habe ich vom
Unterschenkel eine frische, kaum einen Tag alte, erbsengroBe, durchsichtige Blase
ausgeschnitten, welche ich nach Fixieren und Hirten in Alkohol in Zelloidin ein-
bettete. Die Schnitte wurden nach verschiedenen Methoden gefdrbt. Das Haupt-
gewicht legte ich sowohl im Epithel wie im Bindegewebe auf Plasma- und Faser-
farbung (polychr. Methylenblau-Glyzerin 4 neutr. Orzein; Weigertsche Fi-
brinfirbung, Epithelfaserfarbung; Unna-Ténzersche und Weigertsche
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Elastinfarbung usw.), in der Hoffnung, daB vielleicht in dem die Blase umgebenden
normalen Hautgewebe solche feinere Veranderungen sichtbar werden, welche das
leichte Auftreten der Blasen erkliren wiirden.

An simtlichen Schnitten ist zu konstatieren, daf sich die Blase zwischen Epidermis und
Papillarschicht gebildet hat. Die Basis der Blase bilden die in jeder Richtung vergroBerten ddema-
tosen Papillen, wodurch die interpapilliren Riuwme an vielen Stellen bedentend enger geworden
sind, an andern aber hat der Druck des fibrinreichen Exsudates, welches den Platz der Epithel-
leisten eingenommen hat, die dematdsen Papillen auseinander gehalten. Am Blasengrunde sind
nur hier und da kleine Epithelzellengruppen haften geblieben, und zwar dort, wo durch die Aus-
fiithrungsginge der Sehweifidriisen als direkte Fortsetzung des Epithels in das Bindegewebe ein
stirkeres Zusammenhalten der Epidermis mit dem darunterliegenden Bindegewebe besteht. Hier
konnte weder das einwirkende Traiuma noch die rasch eintretende Exsudation den Zusammenhang
zwischen Epithel- und Papillarschicht zerveilen. Es losten sich also die oberen Epithelzeilreihen
von den untersten Zellgruppen des interepithelialen Austithrungsganges. Dort, wo keine Sehweili-
driisenaustithrungsginge sind, sind nur ansnahmsweise vereinzelte Epithelzellen am Blasengrunde
zuriickgeblieben. Eine Ausnahme bildet der Blasenrand. Hier besteht der Blasengrund in einer
Breite von ungefihr 3 Papillen aus der akanthotischen Epidermis, und nur die obersten Zellagen
sind in die Hohe geschoben. Sowohl in dem akanthotischen Epithel wie auch in der normalen,
vom ExsudationsprozeB verschonten M alpighischen Schicht ist die Epithelfaserung bei ent-
sprechender Firbung sehr gut sichtbar. Nicht nur die die einzelnen Zellen untereinander ver-
bindenden und durchquerenden Fasern, sondern auch die kurzen, dickeren, zahnfrmigen Aus-
laufer der Basalzellen sind tiberall wohl erhalten. Herxheimersche Spiralfiden sind hin-
gegen nur in mafiger Zahl und ausschlieBlich in den akanthotischen Epidermispartien vorhanden,
Das Erhaltenbleiben der Fasern ist deshalb hervorzuheben, weil sie gegen jene Hypothese spricht,
welche die Entstehung der Blasen auf eine Akantholyse zuriickfiloren will. Da die Akantholyse
eine Lockerung bzw. das Aufheben des starken Zusammenhanges zwischen den einzelnen Epithel-
zellen bedeutet, so ist es doch sehr wahrscheinlich, daf die ersten Zeichen dieser Lockerung sich
in einer Verinderung oder im ghnzlichen Schwinden jener Elemente kundgeben miifiten, welche
diesen Zusammenhang bewirken. Es ist jedoch keine Spur einer Abweichung von den normalen
Verhiltnissen zu konstatieren. '

Wie schon erwiahnt wurde, ist an dem Blasenrande das Epithel nicht in seiner ganzen Breite
abgehioben, sondern nur seine obersten Zellrethen. Dieser strukturelle Unterschied zwischen der
zentralen und peripherischen Partie der Blase erklirt sich aus dem Umstande, daB jene traumatische
Einwirkung, welehe Anla8 zur Blasenbildung gegeben hat, nur den mittleren Blasenteil getroffen
hat, wo die nackten Papillen die Basis der Blase bilden. An dieser Stelle wurde die Epidermis
itber den entsprechenden Papillen weggeschoben, was dureh das Lockerwerden des Zusammenhanges
zwischen Epithel- und Bindegewebe ermdglicht wurde. Nachher erfolgte die Exsudation, die
gur Blasenbildung gefithrt hat. Das Exsudat hat aber gleichzeitig dazu beigetragen, dall die
benachharte Epidermis infolge der reichlicheren Ernihrung wesentlich breiter geworden ist; auch
die zahlreichen Mitosen in den untersten Epithellagen sprichen fiir die reichlichere Nahrungszutuhr.
Aber selbst die einzelnen Epithelzellen sindgriBer, tdematds geworden. Dieser Umstand hewirkte,
daB durch den Druck des Blaseninbaltes die saftreichen Zellen hei fortschreitender Ausdehnung
der Blase auseinandergeschoben wurden, Der Zusammenhang der einzelnen Epithelzellen wurde
durch das Odem so gelockert, daf sie dem Drucke des Exsudates nachgegeben baben, bevor noch
eine Abhebung der ganzen Epidermis von den Papillen stattfinden konnte. DaB aber die Blasen-
bildung tatsichlich mit einer Abhebung der ganzen Epidermis anfingt, beweisen die nach der
W eigertschen Fibrinfarbung behandelten Schnitte. An diesen Priparaten sieht man nimlich,
daB die untersten, dicksten und #ltesten Stringe des Fibrinnetzes nur die nackten Papillen umfassen.
Die primire Blase ist also nur an dieser Stelle entstanden, und erst spater nach mehreren Stunden7
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als die Zellen der die Blase umgebenden Epidermis 5dematos geworden sind, ist das Exsudat auch
zwischen die Zellen des Epithellagers eingedrungen.

Der sich in einem straff gespannten Halbbogen hervorwilbende Blasendeckel wird von der
Hornschicht und der mit derselben abgehobenen zusammengedriickten, verdiinnten Malpighi-
schen Schicht gebildet. Auch die Hornschicht ist am Blasendeckel ziemlich verdiinnt, ihre La-
mellen liegen fester zusammen, wihrend sie am tibrigen Teile der Schnitte von normaler Dicke
ist und aus lockerer zusammengefiigten Lamellen besteht. In den untersten, den Blasenraum be-
grenzenden Epithelzellenreihen sind vereinzelte eingewanderte Leukozyten sichtbar. Der Blasen-
raum selbst ist von einem reichen Fibrinnetz ausgefiillt, in dessen Maschen ebenfalls vereinzelte
Leukozyten, hier und da auch einkernige Lymphozyten, vorkommen. Am Grunde der Blase ist
die Zahl dieser Zellen etwas grofer.

In den Papillen des Blasengrundes treten die Kapillargefdae scharf hervor und sind stark
erweitert. Sie enthalten viele multinukleire Leukozyten, trotzdem ist aber die Zahl der ausge-
wanderten Leukozyten verhiltnismafig gering, sie bilden nirgends Gruppen, kommen nur verstreut
zwischen den Maschen der Bindegewebsfasern vor. Die Endothelien der Kapillargefifie sind stark
gedunsen, ihre Kerne umd auch ihr Protoplasma lassen sich gut tingieren, und zwar nicht nur in den
GefiBen des Blasengrundes, sondern auch in den Kapillaren der itbrigen Hautpartien. Auffallend
ist der Zellreichtum der Gefifwinde im Stratum papillare und subpapillare. Die kleinen prakapil-
liren GefaBe sind zumeist in ihrem ganzen Verlauf in einen zellreichen Bindegewebsmantel ein-
gehill (siehe Tafel 1IV), der zwar nicht #iberall gleichmafig ist, aber nur an wenigen Stellen voll-
stindig fehlt. Unter physiologischen Verhaltnissen haben diese kleinen GefiBe nur eine &uBerst
diinne, zellarme Adventitia, die ohne scharfe Grenze in das Gewebe der Kutis iibergeht. Die
Zellen dieser Hiille haben groBe, ovale Kerne und wenig Plasma, sind also vom Typus gewthnlicher
Bindegewebszellen. Vereinzelt sind anch klgine und mittelgrofie Plasmazellen unter ihnen sichtbar.

Diese zellreiche Hiille der kleinen Geféfe entspricht vielleicht jener Beob-
achtung, die schon Klebs an Blumers Priiparaten gemacht hat und welche
die genannten Autoren als eine Dysplasia vasorum gedeutet haben. Wie schon
bekannt, schrieben sie diesem Befunde in der Pathogenese der Epidermolysis
bullosa eine groBe Bedeutung zu. Doch glaube ich, daB der Zellreichtum der &ubBe-
ren GefaBwand nicht etwas Priformiertes ist und nicht aus einer Entwicklungs-
hemmung der Gefée zu erkléren ist, sondern daf dieselbe erst spéter entstanden.
Dafiir spricht der Charakter der Zellen, sowie jener Umstand, daf auch in den
ddematds gesehwollenen, vergrofierten Papillen und zwischen den Maschen des
subpapillaren Bindegewebes, auch an den von den GefaBen entferntesten Stellen
eine starke Zunahme der Bindegewebszellen zu verzeichnen ist, unter welchen auch
vereinzelte Mastzellen vorkommen. Dieser Zustand spricht fiir eine Uberernshrung
der betreffenden Gewebsschichten, welehe durch ein sténdiges, maBiges Odem
herbeigefiihrt wurde. Die Folgen einer sergsen Durchtrinkung des Bindegewebes
duBern sich naturgemif vor allem in der néichsten Umgebung der GefaBe und fithren
zn einer Proliferation der zelligen Bestandteile der duBeren GefdBwand. Der Zell-
reichtum "der Gefawand kann nicht als Folge einer Diapedese betrachtet.
werden, weil ja die Zeichen echter Entziindung nur an den Gefifichen der sub-
vesikalen Papillen zu sehen waren. Hier waren die Kapillaren stark erweitert, und
auch eine miBige Leukozytenauswanderung war wohl zu erkennen, wihrend in
der papilliren und subpapilliren Schicht der iibrigen Haut, wo keine Epidermis-
abhebung erfolgt ist, keine Spur von etwas Ahnlichem zu verzeichnen war. Die

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 213. Hit. 2/3. 16



242

Gefabwand ist aber trotzdem auch hier von demselben Zellreichtum. Man hat
den Eindruek, als ob die GefiBwand nur fiir das Serum durchgiingiger geworden
wire, als sie in normalem Zustande ist. Auch eine andere Tatsache, welche vom
Standpunkte der Blasenbildung von grofier Wichtigkeit ist, beweist uns, daf die
obersten Bindegewebsschichten der Haut im Zustande eines maBigen Odems sind.
Meine Schnitte haben némlich die Befunde Engmann und Mooks, Ka-
niky und Suttons vollauf bestitigt, indem auch ich feststellen konnte, dafl
die elastischen Fasern in der ganzen Ausdehnung der papilléiren und subpapilliren
Schicht entweder ganz fehlen oder auf spérliche, feine, schlecht farbbare Fasern
reduziert sind. Stanislawsky konnte das Fehlen der elastischen Fasern
nur unter der Blase feststellen. Wahrendnun Engmann und Mo o k meinen,
dal das Fehlen der elastischen Fasern als ein angeborener Defekt des Bindegewebes
aufzufassen ist, berithren Kaniky und Sutton die Frage, ob das Fehlen
des Elastinnetzes ein Entwicklungsfehler oder die Folge einer spiter eingetretenen
Degeneration sei, itberbaupt nicht. Sie betonen nur, da8 das Fehlen des elastischen
Gewebes es hauptsichlich bedingt, dad der Zusammenhang zwischen Epithel und
Bindegewebe gelockert wurde und so in erster Reihe zur leichten Entstehung der
Blasen beitrigt. Meine Schnitte beweisen ganz klar, dafl das Fehlen des elastischen
Gewebes die Folge einer Degeneration ist. In den Papillen sieht man oft feine,
schwach oder ungleich gefarbte elastische Faserreste, die wir nur als Degenerations-
produkt des elastischen Gewebes auffassen konnen; an andern Stellen wieder kann
man deutlich unterscheiden, daf} die elastischen Fasern sich erst zu kleinen Knéueln
verwickeln, die allmahlich homogener werden und schlieBlich zu kieinen Elastin-
tropfen verschmelzen (siehe Fig. 3, Taf. IV). Diese Vertinderung, der bald das
vollkommene Verschwinden des Elastins folgt, wird durch das Odem des Binde-
gewebes hervorgerufen. Unmna sagt in seiner Histopathologie: ,,Je linger das
Odem besteht, desto stérkere Riickwirkungen erleidet das Hautgewebe. ... Das
elastisehe Gewebe sehwindet immer mehr, je linger das Odem dauert. = Zuerst merkt
man die Einwirkung an dem Elastin des Papillarktrpers. Die feinen Ranken des-
selben sind verdiinnt, sehwierig farbbar und schwinden schlieBlich ganz vom Epithel
nach abwirts. Durch das Verschwinden der elastischen Fasern in den oberen
Kutisschichten #dndern sich auch gewisse physikalische Charaktere dieser Gewebs-
partien. Da die Papillen ihre Elastizitdt eingebiift haben, geht ein bedeutender
Faktor des Zusammenhaltens von Epidermis und Bindegewebe, verloren. Durch
das elastische Netzwerk erhalten némlich die betreffenden Bindegewebsschichten
eine gewisse Spannung, derzufolge die Papillen sich mit einem festen Druck an die
Epithelleisten anschmiegen. Wenn diese Spannung nachléBt, so ist natiilich die
Verklebung der Epidermis mit dem feinfaserigen Kollagen der Papillen durch
stirkeres Reiben leichter aufzuheben, und die Epidermis kann iiber die Papillen
verschoben werden. Das elastische Fasernetz ist also m. E. ein wichtiges Element
des Zusammenhaltens von Epidermis und Bindegewebe. Wenn das Klastin zu-
grunde geht, wird das Gewebe der Papillen schlaff und weicht viel leichter jedem
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Druck. Selbst ihre papillare Struktur wird nur so lange erhalten, bis sie von den
Epithelleisten gestiitzt wird. Meine Schnitte konnen auch zur Demonstration dieser
Verhiiltnisse herangezogen werden. An einer Stelle ist nimlich die Epidermis,
wahrscheinlich durch das Trauma, welches sie bei der Exzision der Blase erlitten
hat, anf einer Strecke, die ungeféhr 10 bis 20 Papillen entspricht, abgehoben worden.
Das Leistensystem der abgehobenen Epidermis ist wohlerhalten, wihrend das ihres
epithelialen Uberzuges beraubte Bindegewebe kaum eine Spur des papilldren
Baues aufweist, der kurz vorher noch bestanden hat. Die Papillen sind abgeflacht
und flieBen zusammen. Das Erhaltensein der Papillen am Blasengrunde scheint
mit dieser Beobachtung in Widerspruch zu stehen. Doch findet dies seine Er-
Kldrung in dem Umstande, daB durch die fast gleichzeitig mit der Abhebung der
Epidermis eingetretene Hyperimie, d. h. durch die erweiterten und straff gefiillten
Kapillargefafe, die Papillen eine Stiitze erhalten haben.

Die priméren Verénderungen der Epidermolysis bullosa congenita dystrophica
sind im GefaBsystem der Haut zu suchen. Von einer Dysplasia vasorum im Sinne
Blumers und Klebs’ kinnen wir jedoch nicht sprechen. Sehr wahrschein-
lich hat die Permeabilitéit der GeféBe eine Veranderung erlitten. Jene anatomischen
Veranderungen der Haut, welche als unmittelbare Ursache der Neigung zur Blasen-
bildung betrachtet werden konnen, sind nur sekundérer Natur und sind auf ein
stindiges Odem der oberen Bindegewebsschichten zuriickzufiihren. Dieses Odem
hat jene Zellproliferation zur Folge, welche in der Umgebung der kleinen GefaBe
zur Entstehung einer zellreichen Bindegewebshiille fithrt, und durch dasselbe wird
auch dags elastische Gewebe vernichtet, welches unter normalen Umstinden eine
wichtige Rolle im Zusammenhalten des Bindegewebes mit der Epidermis spielt.
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Erkliarungen der Abbildungen auf Tafel IV.

Fig. 1. Durchschnitt einer erbsengrofien Blase (Karmin- + W eigertsche Elastinfirbung).
Die Epidermis ist in ihrer ganzen Breite abgehoben. Im Papillarkérper und im Strat.
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subpapill. sind keine elastischen Fasern zu sehen. (Die elastischen Fasern besitzen
im Priparat keine blaue, sondern eine mehr violette Farbe.)
Fig. 2. Prakapillaves Gefd8 im Strat. subpapill., von einer zellreichen Bindegewebshiille umgeben.
Fig. 3. Degeneration des elastischen Gewebes im Strat. papillare und subpapillare. Links Faser-
konglomerat, in Verschmelzung begriffen, rechts Elastintropfen (Unna-Téanzer-
sche Firbung + polychr. Methylenblau).

' XVIL
Uber sensibilisierte Virusvakzine.
Yon

Professor Dr. A. Besredka,

Institut Pasteur, Paris.

,.Eine Verminderung der Virulenz durch zweckmBige Mittel zu erzielen, beruht
auf der Hoffnung, mittels aktiver Vira, Virusvakzine von beschrénkter Entwicklung
zn bekommen, in eine leichte Knltur im Organismus des Mensehen und der Tiere
zu verwandeln, die imstande waren, vor dem Tode zu schiitzen (Pasteur,
Chambertand und Roux, C. R. Académie des Seiences, 28 Februar 1831).

So lautete der Hauptgedanke nach den ersten Versuchen iiber die Ab-
schwichung der Giftstoffe der Hiihnercholera und des Milzbrandes.

Mehr als 30 Jahre verflossen seither. Die Mikrobiologie hat ungeheure Fort-
schritte zu verzeichnen. Impfpriiparate verschiedener Art kamen zutage. Die
Pasteunrsche Definition bleibt unerschiitterlich: das par excellence wirkende
Vakzin ist dasjenige, welches von einem aktiven Virus durch zweckmaBige Ab-
schwichung entsteht und die Eigenschaft sich zu generalisieren verloren hat.

Schon vor Pasteur war die Jennersche Impfung, die Schafpocken-
impfung und die Inokulation der Peripnenmonie der Rinder bekannt, allein das
waren meistens schwer durchfithrbare, empirische Mafnahmen. Das Vorbild eines
mit definierten Mikroben wissenschaftlich vorbereiteten Impfstoffes ist dasjenige
der Hiilinercholera, des Schweinerotlaufs und der Wut. Pasteur hat mit
einer wundervollen Feinheit verstanden, daf ein Vakzin, um eine sichere Wirkung
ausiiben zu konnen, lebend sein miisse und die Abschwichung auf die Lebensfahig-
keit keinen EinfluB haben darf; auch wendete. er eine sanfte ,rationelle Ab-
schwichung an, spontane Oxydation infolge des Altwerdens der Kulturen
oder die Austrocknung ohne Zutritt des Lichtes. Es ist merkwiirdig, dall P a -
gteur, der Chemiker keine Zuflucht zu chemischen Mitteln nahm, er sehien
die heftige destruierende Wirkung auf das Zellprotoplasma zu befiirchten.

Begeistert, einerseits von diesen Uberlegungen iiber die Absehwéichung der
Giftstoffe, legte mir anderseits ein Fall, den ich im Laufe der Untersuchungen
im Jahre 1900 iiher die Typhusinfektion beim Meerschweinchen beobachtete, den
Gedanken nahe, ein sensibilisiertes Virusvakzin vorzubereiten.
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