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Xu 
Beitrag zur Kenntnis der Epidermolysis bullosa congenita. 

(Aus dem B r 6 d y schen Kinderspital zu Budapest.) 

Von 

Universiti~tsdozent Dr. S. C. B e c k. 
(Hierztt 1 Textfigur und Tafel IV.) 

Seltdem G o 1 d s e h e i d e r i m  Jahre 1882. unter dem Titel ,,Heredit~re 
Neigung zur Blasenbildung'" als Erster dieses interessante Krankheitsbi]d besehrieb, 
sind bis nun etwa 80 gleiehe oder ~hnliehe F~lle bekannt geworden. (Frau G r a n d - 
j e a n - B a y a r d hat in ihrer vorziigliehen Dissertation bis 1907 etwa 70 ~hnliehe 
F~lle aus der Literatur gesammelt, K a n i k y und S u t t o n erg~nzten die 
Statistik.) K5 b n e r  hat diese Krankheit, die yon manehen als eine Ent- 
wicklungsstSrung aufgefal~t und in die Klasse der Anomalieii der Hantbi]dung 
eingereiht wird, Init dem 57alnen Epidermolysis bu]losa hereditaria bezeichnet. 
Kliniseh pri~sentiert sich dieses Leiden diireh eine herediti~re, oft nur kongenitale 
Eigentiimlichkeit der ttaut, der zufolge sie auf gewisse meehanische geize mit 
Blaseiibildung reagiert. Die Blasen treten zumeist sehr rasch nach dem Trauma 
auf und kSnnen an den verschiedensten Stelleii der I-Iaut entstehen, o~t aber bilden 
sie sieh nut an gewissen Pri~dilektionsstellen, so z. B. an den tti~ndeii, Ftil3en, 
Ellbogen und Knien. Die spontane, unwillkiirliehe oder experimente]le Ent- 
stehung der Blaseii ist oft nur im Sommer, manchmal aber aueh gang unabhi~ngig 
von den Jahreszeiten beobaehtet worden. Aui~er diesen einfachen Fi~llen der 
Epidermolysis bullosa hat man auch solche beobachtet, bei welehen neben Blasen 
aueh andere auffallende I-Iautver~nderungen entstanden sind, und zwar kleine, 
miliumartige Epidermiszysten, glatte, weil~e oder pigmentierte Narben und Nagel- 
dystrophien, so dai3 man heute im allgelneinen zwei Formen der Epidermolysis 
bullosa zu unterseheiden pflegt: die e i n f a e h e  uiid die d y s t r o p h i s c h e  
Form. Si~mtliche Beobachtun~en stimrnen in dem Punkte iiberein, daL~ das Auf- 
treten der Blasen dureh eine veranderte Reaktionsfi~higkeit, eine erhShte Li~dier- 
barkeit der tIaut zu erkliiren ist, derzufolge die }Iaut schon auf so geringe me- 
chanische Reize, die unter IIormalen Verh~ltnissen hSchsteiis eine voriibergehende 
Hyp eri~mie verursaehen wiirdeii, bei diesen IIIdividuen zu schwereren VerSnderun- 
gen, zur Entwieklung serSser oder blutiger Blasen fiihren. Die Frage jedoeh, 
was eigeiitlieh das Wesentliche oder die Ursaehe dieser Krankheit sei, kSniien 
weder die ausgebreiteten k]inisehen Beobaehtuiigen und Experilnente, noeh die 
yon manehen unternommenen eiiigehenden histologiseheii Untersuehuiigen genau 
und tibereinstimmend beantworten. 

K 5 b n e r hat die Ursache dieser Blasenentstehung a~angs in einer Akantholyse, d .h .  
in der Lockerung des Zusummenhanges der Stache]ze]len, spgter in eine~ Yeriinderung des Zusam- 
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menhanges zwisehcn Epidermis und Papillarschieht vermutet. V a 1 e n t i n will die Blasenbildung 
dutch Angionem'ose and erhShte Permeabilitiit der Gefi~l~wiinde erkliiren. Nach B 1 u m e r and 
K 1 e b s liegt die Ursache dieses l~bels in dem embryonalen Stadium der Hautgefi~e, d. h. ihrer 
unvollkommenen Entwicklang: Dysplasia vasorum. T 5 r 5 k fiihrt das Leiden auf eine erhShte 
Reizbarkeit and Keratolyse zuriick, w~hrend E n g m a n n and M o o k ,  K a n i k y und S u t - 
t o n die histologischen Befande S t a n i s 1 a v s k y s bestatigend als wesentliches Moment der 
B[asenbildung das Fehlen der elastischen Fasern in den papill~ren und subpapill~ren Schichten 
betrachten. Nach H o d a r a ist das Fehlen der elastischen Fasern in den genannten Schichten 
nar unter den Blascn zu konstatieren, und hi~ngt dies mit dem starken {Jdem der Papillarsehieht 
zusammen. Nach ihm gehen ni~mlieh die elastischen Fasern dutch das Odem zugrande, ihr Fehlen 
ist also nicht die Ursaehe, sondern die Folge des ~bels. 

Auch tiber die Frage  gehen die Ansichten auseinander,  ob die dureh unabs ich t -  

]iche oder provozier te  mechanische Reize ents tandenen Blasen entzt indliehen 

Charakters  sind oder n ieht  und ob die AblSsung des Epi thels  die primi~re Veriinde- 

rung  ist,  der  die Exsuda t ion  a, us den Gefi~l~en folgt oder umgekehr t ,  ob das aus den 

pathologisch reagierenden Gefal~en aust re tende E x s u d a t  die Epidermis  teilweise 

oder in ihrer ganzen Brei te  abhebt .  Aber nicht  nur die Pathogenese dieser Blasen, 

sondern auch das is t  noch nieht  erwiesen, in oder zwischen welchen Gewebssehichten 

die Blasen auftreten.  
W~hrend z. B. T 5 r 5 k meint, dal~ der Blasendeckel nut dutch die oberste tIornsehicht 

gebildet wird, behaupten B 1 u m e r, ]3 e t t m a n n usw., dail die Blasen ausschliel~lich in der 
Stachelsehieht sitzen, andere wie B u k o v s k y ,  E n g m a n n and M o o k ,  M a 1 i n o v s k y ,  
P e ~ r i n i d e G a 1 a ~ z ,  t t  o d a r ~ behaupten auf Grund histologischer Un~ersuchungen, 
dal3 das Exsudat die Epidermis ganz abhebt und sich zwischen Epithel und Papillarktirper befindet. 

Wi r  sehen also, dal~, obwohl das klinische Bi ld  der beiden Formen  der Ep i -  

dermolysis  bullosa,  t ro tz  ihrer  Seltenheit ,  wohlbekannt  is t  und ihre Diagnose t a r  

keine Schwierigkeiten bietet ,  die yon verschiedenen Autoren  s t ammenden  h is to-  

logischen Beschreibungen sich in manchen Punk ten  widersprechen.  

Unte r  solchen IImsti~nden ergriff ich die Gelegenheit,  als ieh vor  drei Jahren  

in der Lage  war, cinch Epidermolys is  bu l losa-Fa l l  mi t  dyst rophisehen Ver~nde- 

rungen langere  Zeit  zu beobaehten,  auch meinerseits neben genauer  kl inischer 

Beobaehtung  einige histologische Da ten  zur Anatomie  und Pathogenese dieses 

Leidens beizutragen.  
K r a n k e n g e s c h i e h t e : Charlotte D., 7 Jahre alt. Kind eines M'beRers, im Marma- 

roser Komitat zu FelsS-Viso (Ober-Ungarn) geboren. El~ern and Gesehwister angeblich gesand. 
Laut Angabe des Vaters ist in der Familie keine iihnliche Krankheit vorgekommen. Schon am 
3. bis 4. Tage naeh der Gebttr~ bemerkte man am Kinde Blasen, welche seither st~ndig in ver- 
schiedener Zahl aufgetreten und wieder verheilt sind. Bcider am 27. September 1910 erfolgten 
Aufnahme des Kindes in das Spi~l war folgender Status zu verzeichnen: Ftir sein Alter schw~chlich 
entwickelL mit m~ig  sehlaffer Haut und Muskulatur. Auf der ganzen Hautllache, am Gesicht, 
Rumpf und Extremit~ten waren verschiedene Liisionen siehtbar, welehe zumeist verschiedenen 
Stadien derselben prim~ren Veriinderang entspraehen, and zwar: 

1. Stecknadelkopf- bis erbsengro~e Bl~schen, ohne entziindliehe Reaktion. Der Inhalt 
dieser Blasen besteht meistens aus reinem Serum, an manchen Stellen mit wenig Blur gemengt. 

2. Haselnu~- bis apfelgro~e Blasen mit straff gespannter Decke und mit dem vorigen i~lm- 
lichen, dm'chschimmernden, etwas gelblichen Inhalt, zumeist ohne entzfindliehen Hof oder nur 
mit kaum bemerkbarem, sehmalem, totem Saum. Hier and da sind aueh unter diesen gro~en 
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Blasen solehe mit bl~iuliehrotem Inhalt, aus welehen naeh Aufsteehen mit Blut gemengtes Serum 
herausfliel~t. 

3. Bri~unliehe, ka'onen- bis fiinfkronensttiekgroBe, teils dtinne, teils diekere Auflagerungen 
bildende Borken, unter welehen naeh Entfernen eine glatte, gl~Lnzende, hellrote und sehr empfind- 
liehe, Meht blutende, oft sehon iiberh~iutete Fl~ehe siehtbar wurde. 

4. Eitrige, sehlaffe Blasen, welehe yon einem i b i s  2 mm breiten entztindliehen Her umgeben 
sind (sekund~re Infektion = Inpetiginisation). 

5. Ilirsekorn- bis f~infkronenstiiekgroge, unregelmiil~ig geformte, zart rote oder ganz weil3e 
Fleeke, die oft von einem pigmentierten Rand nmsXumt sind und deutlieh siehtbare Follikel- 
miindungen einsehliegen. Es sind dies Atrophien oder Narben, welehe als Folge friiherer Liisionen 
aufzufassen sind. 

Betreffs der u dez L~sionen waren zur Zeit der Aufnahme die Blasen haupts~eNieh 
an den Extremit~tten zu sehen. An. den Armen waren dieselben kleiner, an den unteren Extremi- 
t~tten grgger. Die grSl~te, ungefghr apfelgroge Blase befand sieh an der Innenseite des Ober- 
sehenkels. Diese war aueh die einzige - -  die sekundaren, eitrigen L~Lsionen ausgenommen -- ,  
welehe einen entziindliehen Her hatte. Auf der Stirn und am Gesieht befanden sieh nur kleinere 
Blgschen und Narben; im linken Nundwinkel und an der Sehleimhaut der unterlippe einige 
hirsekorngrol3e Bl~sehen.' Am Rumple sah man zumeist Krusten und Narben vom vorher be- 
sehriebenen Charakter. An den Handflgehen und Fugsohlen waren vereinzelte teils frisehe, teils 
eingetroeknete kleinere Blasen. Die Fingern~igel wiesen feine Lgngslinien und einige Querft~rehen 
auf. Der Nagel des reehten kMnen Fingers war vor kurzer Zeit abgefallen, der neue verkiimmert. 
Alle N~gel der Zehen waren sehon einigemal abgefallen und hatten sieh in unregelmitgiger Art 
neugebildet. Sie sind stark verdiekt, glanzlos, uneben, sprSde, mit einem Worte dystrophiseh. 
An der 2. und 3. Zehe des reehten, ebenso an der 2. Zehe des linken Ful~es waren zurzeit keine 
N~Lgel zu finden, das Nagelbeet lag frei. Das Gebig war auffallend sehleeht, die Behaarung normal, 
weieh, dunkelbraun. Die okzipitalen und Ellenbogendriisen waren klein, eben tastbar, die In- 
guinaldrtisen ungef~Lhr erbsengrol3. 

Krankheitsverlauf: Das Krankheitsbild hatte sieh wghrend des fiinfmonatigen Spitalaufent- 
haltes kaum ver~ndert. Es vergingen kaum 2 bis 3 Tage, ohne dab neue Blasen entstanden waren, 
die ihre Entstehung oft einem naehweisbaren Trauma zu verdanken hatten. Am 7. Dezember 1910 
erkrankte das Kind unter Erbreehen, typisehem Exanthem und Erdbeerenzunge an Sehar!aeh, 
weshalb wit das Kind auf die Seharlaehabteilung braehten. Der Verlauf dieser interkurrenten 
Krankheit war ganz normal, alas Grundleiden wurde dutch dieselbe in keiner Weise beeinflul~t~ 
nut waren w~thrend des exanthematisehen Stadiums und einige Zeit naehher im allgemeinen weniger 
Blasen als friiher entstanden. Der Grund dafiir ist darin zu suehen, dag din'oh das stgndige Liegen 
die Haut ~tul~eren seh~idlichen Einwirkungen, welehe zur Blasenbildung batten ft~hren kSnnen, 
weniger ausgesetzt war. Die Sehuppung verlief aueh in normaler Weise, aber sehon w~ihrend 
dieser Zeit und der darauf folgenden Periode war die Blasenbildung wieder hSufiger geworden. 

hus  dem gesehilderten S y m p t o m e n k o m p l e x  und  Krankhei t sver lauf  ist  zu er- 

sehen, dag wir es mi t  einem typischen Fal le  der Epidermolysis  bullosa dyst rophiea  

zu t u n  ha t ten ,  weleher sieh dutch  das Vorhandensein  yon Narben  und  Unregel-  

m h N g k e i t  der N~gel yon der Epidermolysis  bullosa s implex unterseheidet .  Jener  

Umstand ,  dal~ wi t  auf Grund  der hnamnese  keine Heredi t~ t  feststellen konnten,  

spr ieht  n ieht  gegen die Diagnose;  denn wir wissen, dal~ man  bei  etwa der Hhlfte 

der  bis heute  bekann ten  F~lle, und  zwar besonders bei  den dystrophisehen Formen,  

auch keine t t e r ed i t~ t  naehweisen konnte.  Nur der kongeni ta le  Zus tand  sehein~ 

zumeis t  als t legel  zu gelten, deshalb ist  es auch riehtiger,  ans t a t t  yon einer 

heredi t~ren eher yon einer kongeni ta len  E r k m n k u n g  zu spreehen. Doeh gibt  es 
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Fig. 1. 
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wuhrseheinli@ sogar yon dieser Regel Ausnahmen, da z. B. in B e t t m a n n s 
F~llen bei drei Gesehvdstern die Krankheit erst im 12. Jahre, in B u k o v s k y s 
Fall mit 14 Juhren, in einigen andern F~llen noeh sp~ter b%onnen haben sell. 
Neuestens besehrieb L e B 1 a y sogar den Fall eines 75 Jahre alten Alkoholikers, 
bei dem das Leiden zum ersten ?lal im 72. Lebensiahre mit typisehen'trau- 
matisehen Blasen begonnen hat, deren histologisGher Ban fast vollkommen mit 
den neuesten diesbezt~gliGhen IJntersuehungen tibereinstimmt. 

IGh betone noeh einmal, dug in meinem Falle die ganze ttautoberfl~ehe, das 
Gesicht und auGh die Kopfhaut inbegriffen, an den Ver~nderungen teilgenommen 
hat. Die Extremit~ten, huupts~ehlieh ihre distalen Teile, wiesen nur insofern 
zahlreiGhere Blasen uuf, da sie naturgem~g traumatisGhen Insulten mehr aus- 
gesetzt waren als an@re Teile des KSrpers. Eine besondere Predisposition der 
Extremit~ten zur Biasenbildung, wie dies in manGhen F~llen beobachtet wurde, 
war in meinem Falle night zu verzeiehnen. Besondere BeaGhtung verdient ]ener 
Umstand, da6 der ira Spiral aufgetretene SGharlaGh keine Abweichung veto nor- 
malen Verlauf zeigte. Die infolge des SGharlaehs mehrere Tage lung anhaltende 
ttauthypergmie zog keine Vermehrung der Blasen naGh sieh, im Gegenteil, es 
zeigte sigh sogar, dug die Zahl der neuentstandenen Blasen geringer wurde. Dieser 
Umstand mug durum betont werden, weil daruus hervorgeht, dug die Krankheit 
nieht aUein auf die Vergnderungen der GefgBe (Dysp]usie oder Permeubilitgt) 
zuriiGkzu[iihren ist, denn in diesem Falle miigte die bei SGhurlaGh auftretende 
Hyperamie doeh eine gesteigerte Blasenbildung naGh sieh ziehen. Dies war aber 
night der Fall. Es kann also diese Beobaehtung mit jenen experimentellen Unter- 
suehungen in eine Reihe gestellt werden, welGhe bewiesen haben, dag an der t taut  
der an Epidermolysis bullosa leidenden Kranken weder dureh einfaGhe Hyperhmie 
noah dutch GhemisGhe oder gewisse physikalisehe l~eize (Warme, K~lte, Lieht- 
strahlen) Blasen erzeugt werden kSnnen. B e t t m a n n behauptet sogar, dab 
die mit Epidermolysis beha~tete t taut ehemisGhen Reugentien gegentiber un- 
empfindliGher ist als die gesunde. Er erklhrt dies damit, dab durch den lockeren 
Zusammenhang, das Fehlen der unmittelbaren Vertdebung zwisehen Epidermis 
und Bindegewebe das Eindringen dieser Substanzen verhindert wird. Auger den 
Veranderungen der Gd~Be, welehe zweifellos bestehen und welehe bei der Ent- 
stehung der Blasen gewiB fine grebe Rolle spiden, miissen wir die UrsaGhe des 
r~tselhaften Prozesses der leiehten Blasenbildung noGh in anderwdtigen Ver- 
~nderungen der Haut suchen. 8Ghon die klinisehe BeobaGhtung spricht dafiir, 
dal~ die Struktur der Huut der an Epidermolysis bullosa lddenden Personen wesent- 
]ieh vonde r  normalen abwdeht. Wenn wir n/imlieh mit der flaeh aufgdegten 
Fingerspitze irgendeinen Tell der Hautoberflgehe - -  auger KopIhaut, ttandfi/~ehe 
nnd Sohle - -  unter m~Bigem Druek raseh reiben, so 15st sich die Epidermis oder 
ein grol~er Tell dersdben unter geringen Sehmerzen ab, undes  wird die hellrote, 
naggl~nzende, an manehen Punkten blutende PupillarsGhieht freigdegt. Bei 
gesunden Personen wiirde dieses oberfl/iGhliehe kurze Reiben hSehstens 
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eine einige Sekunden lang anhaltende Hypergmie erzeugen. Die dureh das 
Reiben verursachte Abl(isung der Epidermis hat Y~ i k o ~ s k y zuln ersten Male 
beiln Pelnphigus foliaeeus beobach~et; seiner Ansieht naeh hebt sieh aber blo$ 
die Hornschicht yon der darunter liegenden Staehelzdlenschicht ab. Seither 
wurde das 5~ i k o 1 s k y sehe Phiinolnen 5fter beschrieben, und D a r i e r hi~lt 
es sogar fiir ein sti~ndiges und charakteristisehes Symptoln tier Epiderlnolysis 
bullosa. Auf dieses Sylnptoln bezw. auf jene Veranderungen der Hautstruktur, 
welche die 5~ i k o 1 s k y sehe EpithelablSsung hervorrufen, beruht der traumati- 
sche Ursprung der Blasen. 

Obwohl die Entstehung der Blasen, wie wiederholt belnerkt, zweifellos auf 
1neehanisehe ]_nsulte zurtiekzufiihren ist, gdang es doch nicht in jedem Falle, will 
ktirlieh auf experilnentelleln Wege Blasen zu erzeugen, und 1nanehmal konnte 
man sie nut auf gewissen Stellen der Haut Und nur durch l~ger  einwirkende Reize 
hervorbringen. In meineln Falle h3tten die diesbeziiglichen, allerdings nur wenigen 
Experilnente ein negatives :Resultat. Die Ursache lag vielleieht darin, dal3 naeh 
sti~rkereln t~eiben sofort das 5~ i k o 1 s k y sehe Symptom aufgetreten ist, deln- 
zufolge die Exsudation, welche unter der abgehobenen aber auch gleiehzeitig 
eingerissenen Epidermis rasch eingetreten ist, nieht zur Blasenbildung ftihren 
konnte. Schwitchere Reize gentigten wieder nieht, uln ktinstliche Blasen zu er- 
zeugen. Kurz, es gelang mir nieht, auf experilnentelleln Wege ein Trauma soleher 
Art und solehen Grades zu app]izieren, ~ e  sie die kleinen Zufi~lle des Alltagslebens 
mit sieh brachten (z. B. Druek der Sehuhe, Strumpfband, Gtirtel, Leintuehfalte usw.) 

Da$ die Epithelabsehtirfung sieh nicht allein auf die Hornsehicht beschri~nkt 
und da$ wir die Pri~disposition fiir Blasenbildung in einem losen Zusalnmenhange 
zwischen Epidermis und Bindegewebe suehen miissen, haben bereits B e t t 1n a n n s 
Untersuchungen bewiesen. B e t t 1n a n n hat mittels einer Pravazspritze in eine 
Blase Fltissigkeit gespritzt und die Erfahrung gelnacht, da$ sieh die Epidermis 
unter dem Drucke der Fl%sigkeit auf ausgebreiteten Strecken yon deln l~apillar - 
k~rper ablSste, und nur eventuelle ~Narben oder vorhandene Blasen setz~en ein 
Hindernis der grenzenlos fortsehreitenden AblSsung in den Weg. Trotzdeln glaubt 
B e t t 1n a n n auf Grund seiner histologisehen Untersuchungen, da$ der Sitz der 
prilniiren Blasenbildung innerhalb der Stachelschieht zu suchen ist. Diese beiden 
Beobachtungen seheinen abet iln Widersprueh 1niteinander zu stehen. 

lm folgenden beabsichtige ich, die Resultate meiner histologischen Unter- 
suchungen und die daraus sieh ergebenden Sehltisse in bezug auf die Pathogenese 
der Blasen mitzuteilen. Zwecks 1nikroskopischer Untersuchung habe ieh yore 
Untersehenkel eine frisehe, kaum einen Tag alte, erbsengrolge, durehsiehtige Blase 
ausgeschnitten, welche ieh naeh Fixieren und tti~rten in Alkohol in Zelloidin ein- 
bettete. Die Sehnitte wurden naeh versehiedenen Methoden gef~rbt. Das Haupt- 
gewicht legte ich sowohl im Epithel wie im Bindegewebe auf Plasma- und Faser- 
farbung (polychr. Methylenblau-Glyzerin + neutr. Orzein; W e i g e r t sehe Fi- 
brinf/~rbung, Epithelfaserfarbung; U n n a - T ~ n z e r sehe und W e i g e r t sche 



240 

Elastinf~rbung usw.), in der ttoffnung, dal~ vielleieht in dem die Blase umgebenden 
normalen ttautgewebe solehe feinere Ver~nderungen siehtba~" werden, welehe das 
leiehte Auftreten der Blasen erkl~ren wt~rden. 

An s~mtlichen Sclmitten ist zu konstatieren, dal~ sich die Blase zwischen Epidermis und 
Papillarschicht gebildet hat. Die Basis der Blase bilden die in ]eder Richtung vergrSger~en 5dema- 
tSsen Papillen, wodureh die interpapill~aen R~ume an Yielen S~ellen bedeutend enter geworden 
sind, an andern abet hat der Druek des fibril~reiehen Exsudates, welches den Platz der Epithel- 
leisten eingenommen hat, die 5dematSsen Papillen auseinander gehaRen. Am Blasengrunde sind 
nut hier und da kleine Epithelze!lengruppen haften geblieben, und zwar dort, we durch die Aus- 
ftihrungsg~nge der Sehweigdriisen als direkte Fortsetzung des Epithels in das Bindegewebe ein 
stfirkeres Zusammenhalten tier Epidermis mit dem darunterliegenden Bindegewebe besteht: Hier 
konnte weder das einwirkende Trauma noch die raseh eintretende Exsudation den Zusammenhang 
zwisehen Epithel- und Papillarsehieht zerreigen. Es ]Ssten sieh also die oberen Epithelzellreihen 
yon den unterstea Zellgruppen des interepithelialen Ausfiihrungsganges. Deft, we keine Schweit3- 
driisenausffihrungsg~nge sind, siM nur ausnahmsweise vereinzelte Epithelzellen am Blasengrunde 
zurtickgeblieben. Eine s bfldet der Blasem'and. Hier besteht der Blasengrund in einer 
Breite ,~on ungd~hr g Papillen aus der akanthotisehen Epidermis, trod nut die obersten Zellagen 
sind in die tt6he geschoben. Sowohl in dem akanthotisehen Epithel wie aueh in der normalen, 
veto Exsudationspr0zel~ versehonten M a 1 p i g h i sehen Schieht ist die Epithelfasertmg bei ent- 
spreehender F~irbung sehr gut siehtbar. Nieht n ~  die die einzelnen Zellen untereinander ver- 
bindenden und durchquerenden Fasern, sondern aueh die kurzen, dickeren, zahnt5rmigen Aus- 
l~ufer der BasalzeUen sind tiberall wohl erhalten. H e r x h e i m e r sche Spiralf~den sind hin- 
gegea nur in m~iger Zahl and aussehlieN~eh h~ den akanLhogisehen Epidermispar~ien vorh~nden. 
Das Erhaltenbleiben der Fasern ist deshalb hervorzuheben, well sic gegeg iene Hypothese spricht, 
welehe die ]3ntstehung der Blasen auf eine AkanNolyse zurfickfiihren will. Da die Akantholyse 
eine Lockertmg bzw. das Aufheben des starke~ Zusammenhanges zwischen den einzelnen Epithel- 
zellen bedeutet, so ist es doeh sehr wahrseheinlieh, daft die ersten Zeiehen dieser Loekerung sieh 
in einer Ver~inderung oder im giinzliehen Schwinden ~ener Elemente kundgeben mtil~ten, welehe 
diesen Zusammenhang bewirkem Es ist jedoeh keine Spin" einer Abweichung yon den normalen 
Verh~Itnissen zu konstatierem 

Wie schon erw~hnt wurde, ist an dem Blasenrande das Epithel nicht in seiner ganzen Breite 
abgetmben, sondem nm" seine obersten Zellreihen. Dieser st:~ukturelle Untersehied zwiseheu der 
zentralen und peripherisehen Partie der Blase erklart sich aus dem Umstande, dug ]ene traumatische 
Einwirkung, welehe Anla6 zttr Blasenbildung gegeben hat, nut den mittleren Blasenteil getroffen 
hat, we die naekten PapilIen die Basis der Blase bilden. An dieser Stelle wurde die Epidermis 
fiber den entspreehenden Papillen weggesehoben, was dutch das Loekerwerden des Zusammenhanges 
zwisehen Epithel- und Bindegewebe ermSglieht wurde. Naehher erfolgte die Exsudation, die 
zm- Blasenbildung gefiihrt hat. Das Exsudat hat aber gleichzeitig dazu beigetragen, dab die 
benaehbarte Epidermis infolge der reiehlieheren Em~hrung wesentlieh breiter geworden ist; aueh 
die zahlreiehen Mitosen in den untersten Epithellagen spr~ehen fiir die reiehgehere Nahmngszu~uhr. 
Abet selbst die einze]nenEpithel~ellen sindgrSl3er, 5dematSs geworden. Dieser Umsgand bewirkte, 
dab dutch den Druek des Blaseninhaltes die saftreiehen Zellen bei fortsehreitender Ausdehnung 
der Blase auseinanderge~choben wurden. Der Zusammenhang der einzelnen Epithelzellen wurde 
dureh alas ()dem so geloekert, dab sic dem Drueke des Exsudates naehgegeben haben, beret noeh 
eine ~bhebung tier ganzen Epidermis yon den Papillen stattfinden konnte. Dug aber die Blasen- 
bildung tats~ehlieh mit einer Abhebung tier ganzen Epidermis an~gngt, beweisen die naeh der 
W e i g e r t sehen Fibrinf~irbung behandelten Sehnitte. An diesen Pr~paraten sieht man n~mlieh, 
dab die untersten, dicksten and itltesten Strange des Fibrirmetzes nut die naekten Papiilen umfassen. 
Die prim~tre Blase ist also nut an dieser Stelle entsta.nden, und erst sp~ter naeh mehreren Stunden 
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als die Zellen der die Blase umgebenden Epidermis 5dematSs geworden sind, ist das Exsuda~ auch 
zwischen die Zellen des Epithe]]agers eingedrungen. 

Der sieh in einem straff gespannten Halbbogen hervorwSlbende Blasendecke] wird yon der 
Hornsehieht and dermit derse]ben abgehobenen zusammengedriickten, verdiinnten M a 1 p i g h i - 
sehen Schicht gebildet. Aueh die Hornschicht ist am B]asendeckel ziemlieh verdiinnt, iin'e La- 
mellen liegen fetter zusammen, wghrend sie am tibrigen Teile der Sehnitte yon normaler Dieke 
ist und aus loekerer zusammengefiigten Lamellen besteht. In den untersten, den Blasenraum be- 
grenzenden Epithelzellenreihen sind vereinzelte eingewanderte Leukozyten siehtbar. Der Blasen- 
raum se]bst ist yon einem reiehen Fibrinnetz ausgefiillt, in dessen ~aschen ebenfalls vel"einzelte 
Leukozyten, bier und da aueh einkernige Lymphozyten, vorkommen. Am Grunde der Blase is~ 
die Zahl dieser Zellen etwas gr56er. 

In den Papillen des B]asengrundes treten die KapillargefiiBe scharf hervor und sind stark 
erweitert. Sie enthalten viele multinuklei~re Leukozyten, trotzdem ist abet die Zahl der ausge- 
wanderten Leukozyten verhi~ltnismgJ~ig gering, sie bilden nirgends Gruppen, kommen m~r verstreut 
zwisehen den Masehen der Bindegewebsfasern vor. Die Endothelien der Kapillargefafie sind stark 
gedunsen, ihre Kerne mud aueh ihr Protoplasma lassen sieh gut tingieren, und zwar nieht nur in den 
Gefg~en des Blasengrundes, sondern aueh in den Xapillaren der iibrigen Hautpartien. Auffallend 
ist der Zellreiehtum der Gefg~wgnde im Stratum papillate and subpapillare. Die kleinen prgkapil= 
lgren Gefiil~e sind zumeist in ihrem ganzen Verlaus in einen zeHreiehen Bindegewebsmantel ein- 
gehiillt (siehe TafeI IV), der zwar nieht iiberaH gleiebm~ig ist, abet nut an wenigen Stellen voll- 
sts fehlt. Unter physio]ogischen Yerhhltnissen haben diese kleinen Gefg~e nut eine ~u~erst 
dfinne, zellarme Adventitia, die ohne seharie Grenze in das Gewebe der I(utis iibergeht. Die 
Zellen dieser Htille haben grol~e, ovale Kerne und wenig Plasma, sind also veto Typus gewShrdieher 
Bindegewebszellen. Vereinzelt sind auch ldeine und mittelgro~e 1)lasmazellen unter ihnen siehtbar. 

Diese zellreiche Hiille der kleinen Geffi~e entspricht vielleicht jener Beob- 

achtung, die schon K 1 e b s an B 1 u m e r s Priiparaten gemacht hat und welche 
die genannten Autoren als eine Dysp]asia vasorum gedeutet haben. Wie schon 
bekannt, schrieben sie diesem Befunde in der Pathogenese der Epide~'molysis 
bullosa eine grol~e Bedeutung zu. Doch glaube ich, dal3 der Zdlreichtum der au~e. 

ren Gdii~wand nicht etwas Prifformiertes ist und nicht aus einer Entwicklungs- 
hemmung der Gef~l~e zu erkl~ren ist, sondern da~ dieselbe erst spater entstanden. 
Daftir spricht der Charakter der Zellen, sowie jener Umstand, da~ auch ia  deu 
5dematSs geschwo]lenen, vergrS~erten 1)api]len und zwischen den Maschen des 

subpapillaren Bindegewebes, auch an den yon den Ge~i~i~en entferntesten Stellen 
eine starke Zunahme der Bindegewebszellen zu verzeichnen ist, u~ter welchen auch 
vereinzelte Mastzellen vorkommen. Dieser Zustand spricht fiir eine Ubererniihrung 
tier betreffenden Gewebsschichten, welche durch ein stgndiges, mg~iges ()dem 
herbcigeftihrt wurde. Die Fo]gen einer serSsen Durchtrankung des Bindegewebes 
~tu~ern sich naturgemi~ vor allem in der niichsten Umgebung der Ge~ii~e und fiihren 
zu einer Proliferation tier zelligen Bestandteile der gul~eren Gefal~wand. Der Zell- 
reichtum 'der Gefii~wand kann nicht als Folge einer Diapedese betrachtet  
werden, weft ja die Zeichen echter Entziindung nur an den Gefiii~chen tier sub- 
vesikalen Papillen zu sehen waren, tiler waren die Kapil]aren stark erweitert, und 
auch eine miii~ige Leuk0zytenauswanderung war woh] zu erkennen, wahrend in 
der pap[llaren und subpapilliiren Schicht tier iibrigen Itaut, wo keine Epidermis- 
abhebung erfolgt ist, keine Spur yon etwas ~hnlichem zu verzeichnen war. Die 

virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 213. Hft. 2/3. 16 
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Geihl~wand ist abet trotzdem auch bier yon demselben Zellreichtum. Man hat 
den Eindruek, als ob die Gef~il~wand nur fiilr das Serum durehg~ngiger geworden 
w~ire, als sie in normalem Zustande ist. Auch eine an@re Tatsache, welehe veto 
Standpunkte der Blasenbildung von grol~er Wichtigkeit ist, beweist uns, dal] die 
obersten Bindegewebssehiehten der Haut im Zustande eines m~igen Odems sind. 
lgeine Schnitte haben niimlieh die Befunde E n g m a n n und M o o k s, K a - 
n i k y und S u t t o n s vollauf best~tigt, indem aueh ieh feststellen konnte, daI~ 
die elastischen Fasem in der ganzen Ausdehnung der papill~ren und subpapilliiren 
Schieht entweder ganz fehlen oder auf sparliehe, feine, sehlecht f~rbbare Fasern 
reduziert sind. S t a n i s 1 a w s k y konnte das Fehlen der elastisehen Fasern 
nut unter der Blase feststellen. W~ihrend nun E n g m a n n und M o o k meinen, 
dal~ das Fehlen der elastisehen Fasern als ein angeborener Defekt des Bindegewebes 
aufzu~assen ist, ber~hren K a n i k y und S u t t o n die Frage, ob das Fehlen 
des Elastinnetzes ein Entwieklungsfehler oder die Folge einer sp~ter eingetretenen 
Degeneration sei, iiberhaupt nieht. Sie betonen nut, dal~ das Fehlen des elastisehen 
Gewebes es haupts~ehlieh bedingtl dal~ der Zusammenhang zwisehen Epithel und 
Bindegewebe gelockert wurde und so in erster l%ihe zur leiehten Entstehung der 
Blasen beitr~gt. ~eine Schnitte beweisen ganz klar, da~ das Fehlen des elastisehen 
Gewebes die Folge einer Degeneration ist. In den Papillen sieht man oft feine, 
schwaeh oder ungleich gd~rbte elastisehe Faserreste, die wir nut als Degenerations- 
produkt des elastischen Gewebes auffassen kSnnen; an andern Stellen wieder kann 
man deutlieh unterscheiden, dal~ die elastisehen Fasern sieh erst zu kleinen Knliueln 
verwickeln, die allm~hlieh homogener werden und seh]iel~lich zu kleinen Elastin- 
tropfen versehmelzen (siehe Fig. 3, Tat. IV). Diese Ver~nderung, der bald das 
vollkommene Verschwinden des Elastins folgt, wird dureh das Odem des Binde- 
gewebes hervorgerufen. U n n a sagt in seiner Histopathologie: ,,Je liinger das 
Odem besteht, desto st~rkere Riiek~irkungen erleidet das Hautgewebe . . . .  ]:)as 
elastische Gewebe schwindet immer mehr, je l~nger das 0dem dauert. Zuerst merkt 
man die Einwi~kung an dem Elastin des PapillarkSrpers. Die feinen Ranken des- 
selben sind verdiinnt, sehwierig f~rbbar und sehwinden sehlie~lieh ganz veto Epithd 
naeh abw~rts. ~' Dutch das Versehwinden der dastisehen Fasern in den oberen 
Kutisschiehten ~ndern sieh aueh gewisse physikalisehe Charaktere dieser Gewebs- 
partien. Da die Papillen ihre Elastizit~t eingebii6t haben~ geht ein bedeutender 
Faktor des Zusammenhaltens yon Epidermis und Bindegewebe, verloren. Dutch 
das elastisehe 1Netzwerk erhalten niimtieh die betreffenden Bindegewebsschichten 
eine gewisse Spannung, derzufolge die Yapillen sieh m[t einem festen Druek an die 
Epithelleisten ansehmiegen. Wenn diese Spannung nachl~i6t, so ist natlirlieh die 
Verklebung der Epidermis mit dem feinfaserigen Kollagen der Papillen dutch 
st~rkeres Reiben leiehter aufzuheben, und die Epidermis kann fiber die Papillen 
versehoben werden. Das elastisehe Fasernetz ist also m. E. ein wichtiges Element 
des Zusammenhaltens yon Epidermis und Bindegewebe. Wenn das Elastin zu- 
grunde geht, wird das Gewebe tier Papillen sehlafi und weieht viel leichter jedem 
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Druck.  Selbst ihre papilli~re Struktur  wh'd nur so lange crhalten, bis sie yon den 

Epithelleisten gestiitzt w~d. }Ieine Schnitte kSnnen aueh zur Demonstration dieser 

Verhi~ltnisse herangezogen werden. An einer Stelle ist n/~mlich die Epidermis, 

wahrscheinlich durch das Trauma, welches sie be ide r  Exzision der Blase erlitten 

hat,  auf einer Strecke, die u~gefi~l~" 10 bis 20 Papillen entspricht, abgehoben worden. 

Das Leistensystem tier abgehobenen Epidermis ist wohlerhalten, wi~hrend das ihres 

epithelialen Uberzuges beraubte Bindegewebe kaum eine Spur des papill~ren 

Baues aufweist~ der kurz vorher noch bestanden hag. Die Papillen sind abgeflacht 

und fliel~en zusammen. Das Erhaltensein der Papillen a~n Blasengrunde scheint 

mi t  dieser ]3eobachtung in Widerspruch zu stehen. Doch finder dies sdne Er-  

k]ih'ung in dem Umstande,  dal~ dutch die fast gleichzeitig mit der Abhebung der 

Epidermis eingetretene Hyperarnie, d. h. dutch die erweiterten und straff gefiillten 

Kapillargefi~l~e, die Papillen eine Stiitze erhalten haben. 

Die primliren Ver~nderungen der Epidermolysis bullosa congenita dystrophica 

sind im Geffi6system der t t au t  zu suchen. Von einer Dysplasia vasorum im Sinne 

B 1 u m e r s und X1 e b s' kSnnen wit jedoch nicht sprechen. Sehr wahrschein- 

lich hat  die Permeabiliti~t der Gef/iBe eine Veriinderung erlitten. Jene anatomischen 

Veri~nderungen der t Iaut ,  welche als unmi t tdbare  Ursache der l~eigung zur Blasen- 

bildung betrachtet  werden kSnnen, sind nut  sekund/~rer l~atur und sind auf ein 

stiindiges 0 d e m  der oberon Bindegewebsschichten zurtickzufiihren. Dieses 0 d e m  

hat  jene Zellproliferation zur Folge, we]che in der Umgebung der ldeinen GefaBe 

zur Ents tehung emer zellreichen Bindogewebshtille fiihrt, und dutch dasselbe wird 

auch das elastische Gewebe vernichtet, welches unter  normalen Umsti~nden eine 

w~chtige Rolle im Zusammenhalten des Bindegewebes mit  der Epidermis spielt. 
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E r k l a r u n g e n  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f e l  IV. 

Fig. 1. Dm-chschuit~ einer erbsengrolSen Blase (Karmin- 4- W e i g e r ~ sche Elastinf~rbung). 
Die Epidermis ist in ihrer ganzen Breite abgehoben. Im PapillarkSrper und im Strut. 

16" 



244 

sabpapill, sind keine elastischen Fasern zu sehen. (Die elastischen Fasern besitzen 
im Pr~tparat keine blaue, sondern ein~ mehr violette Farbe.) 

Fig. 2. Pri~kapillares Gefhg im Strat. subpapill., yon einer zellreichen Bindegewebshiil]e umgeben. 
Fig. 3. Degeneration des elastischen Gewebes im Strat. papillate and subpapillare. Links Faser- 

konglomerat, in Verschmelzung begriffen, rechts Elastintrop~en (U n n a - T ~ n z e r - 
sche F~rbung § polychr. Nethylenblau). 

Xu 
lJber sensibilisierie Virusvakzine. 

Von 

Professor Dr, A. B e s r e d k a,  
Institut Pasteur, Paris. 

,Eine Verminderung der Yirulenz durch zweckmhl~ige Nittel zu erzielen, beruht 
auf der Hoffnung, mittels aktiver Vira, Virusvakzine yon beschr~nkter Entwicklung 
zu bekommen, in eine leichte Kultur im Organismus des Menschen und der Tiere 
zu verwandeln, die imstande waren, vor dem Tode zu scht~tzen" (P a s t e u r ,  
C h a m b e r 1 a n d und R o u x ,  C. R. Acad6mie des Sciences, 28 Februar 1881). 

So ]autete der Hauptgedanke nach den ersten Versuchen tiber die hb- 
schw~chung der Gifts~offe der Ht~hnerchoiera und des Milzbrandes. 

Nehr als 30 Jahre verflossen seither. Die Nikrobio]ogie hat ungeheure Fort- 
schritte zu verzeichnen. Impfpr~parate verschiedener Art kamen zutage. Die 
P a s t e u r sehe Definition bleibt unerschiitter]ich: das par excellence wirkende 
Vakzin ist dasjenige, welches yon einem aktiven Virus durch zweckmaNge Ab- 
schwhchung entsteht und die Eigenschaft sich zu generalisieren verloren hat. 

Schon vor P a s t e u r war die J e n n e r sche ]mpfung, die Schafpocken- 
impfung und die Inokulation der Peripneumonie der Rinder bekannt, allein das 
waren meistens schwer durchfilhrbare, empirische lal~nahmen. Das Vorbild eines 
mit definierten Nikroben wissenschaftlieh vorbereiteten Impfstoffes ist dasjenige 
der Hiihnercholera, des Schweinerotlaufs und der Wut. P a s t e u r hat mit 
einer wundervollen Feinheit verstanden, dab ein Vakzin, um eine sichere Wirkung 
a,ust~ben zu kSnnen, lebend sein miisse und die Absehwaehung auf die Lebensf~hig- 
keit keinen Einflug hubert daft; auch wendete er eine sanfte ,,rationellr hb- 
schw~chung an, spontane Oxydation infolge des Altwerdens der Kulturen 
oder die Austrocknung ohne Zutritt des Lichtes. Es ist merkwfirdig, dab P a -  
s t e u r ,  der Chemiker keine Zuflucht zu chemischen Nitteln nahm, er schien 
die heftige destruierende Wirkung auf das Zellprotoplasma zu befih'ehten. 

Begeistert, einerseits yon diesen Uberlegungen fiber die Abschwachung der 
Giftstoffe, legte mir anderseits ein Fall, den ich im Laufe der Untersuchungen 
im Jahre 1900 tiber die Typhusinfektion beim Neersehweinchen beobachtete, den 
Gedanken nahe, Bin sensibilisiertes u vorzubereiten. 
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