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I. Geschichfliches. 
Schon seit  u r a l t en  Zei ten  haben  die Gelehr ten  ihre Aufmerksamke i t  

einer  E r k r a n k u n g  geschenkt ,  die sowohl wegen ihrer  v611ig ri~tselhaften 
Ursaehe,  als aueh wegen der  Iu reh tba ren ,  oft  zum Tode f i ihrenden 
Veruns ta l tungen ,  die sie hervor ruf t ,  den  J~rzten viet zu denken  gab.  
Diese E rk rankung ,  die m i t  einer  e l fenbeinar t igen  Verh~r tung  der  H a u t  
e inhergeht ,  wurde  im Laufe  der  Zei t  m i t  den verseh iedens ten  Namen  
belegt ,  wi rd  abe r  heute  a l lgemein als Sklerodermie  oder  Seleroderma 
a d u l t o r u m  bezeiehnet .  

Der erste t~all dieser Art, der im medizinisehen Schrifttum niedergelegt wurde, 
ist yon Hippolcrates 1 in seinem Werke ,,De Epidemiis" beschrieben. Es handelt 
sich hier um einen Athener, dessen Haut derartig verhartet war, dab man sie nicht 
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in Falten heben konnte. Die in diesem Werke vorliegenden Angaben lassen jedoch 
nicht mit Sicherheit feststellen, ob es sich um echte Sklerodermie handelte. Ge- 
nauere Angaben findet man bei Galen (131--201 n. Chr.), der in seinem Werke 
,,De sanitate tuenda" eine Erkrankung beschreibt, bei der die Haut dick und 
weil~ wird und selbst bei schweren Ubungen (z. B. in der Palastra) nicht schwitzt. 

Zahlreiche Falle finden ~4r ferner in Balls ,,Dictionaire encyclop6dique des 
sciences medicales", we wir Beschreibungen yon Oribasius (L~ibarzt des Kaisers 
Julian), Paulus von Aegina und Aetius (6. Jahrhundert), sowie Avisena (980 bis 
1037) vorfinden. 

Wenn auch die Angaben bei diesen ersten Fallen nicht so genau sind, dal] 
man mit vSlliger Sicherheit sagen kSnnte, es habe sich um Sklerodermie gehandelt, 
ist der Fall yon Zasutu8 Lusi tanus 2 (1634), den er in seinem Werke ,,De praxi 
reed. admiranda" beschreibt, meines Erach~ens fiber jeden Zweifel erhaben. Er 
schreibt dort: ,,Dum haec tractarem in mentem venit morbus mirabilis quem 
olim dum juvenis essem, in femina quadam notavi. Huic viseerum obstructionibus 
seirrbo laboranti, subito curls ira induravit, ut cerium bovinum gut eortieem 
arboream crassitiae duritiaeque representaret; ob quam eausam in lecto rigida 
decumbebat, nee enim marius gut pedes poterat eontrahere cure vultus inflatione 
summa. Haeo variis medioamentis expurgata, quae erassum terrestremque hu- 
morem, a quo curls durities ortum ducebat, assumptis delude sudoricis ex ebeno 
et china ad discuteindum humorem in cute impactum haec tenuiore et minus 
dura est effecta." 

Vielleieht noeh charakteris~iseher als diese, ist die Besehreibung yon Diemer- 
brosck a (aus dem Jahre 1637) in seiner ,,Anatomia eorporis humani". Er schreibt: 
,,Ante aliquot annos muller quaedam eonsilii causa ad me venit: membra crania 
saris movebat, tota cutis ipsi rigida erat, instar membranae tympani belliei tensae 
atque etiam subfrigida, tamen nihil contaetu sentiebat ita ut, si eiculis pungeretur 
gut ignis ei admoveretur nihil mali gut doloris inde perciperet; verum si ~cicula vel 
acus adigeretur profundius usque ad aliquem musculum subjectum, tune illico inter- 
hum musculi dolorem sen~iebat". Diese Beschreibung ist schon deshalb bemerkens- 
wert, weft wit hier sehon Angaben fiber Geffihlsst6rungen im Bereioh der ver- 
hgrteten Haut begegnen, sowie tier Feststellung, dal3 die Hauttemperatur herab- 
gesetzt ist. 

Bei Helvetius ~ finden wir die Angabe, dab er eine Frau gesehen babe, ,,deren 
Hautoberflgehe glatt wie Mariner war. ~itunter war die Haut stei{ und hart 
wie das Fell einer Trommel, and fas~ ganz ohne Geffihl." -- 8ehr genau ist ferner 
die Schilderung, die Curzio 7 in seiner ,,Dissertation anatomique et pratique sur 
une maladie de la peau d'une esp~ce fort rare et fort singuligre" im Jahre 1755 
gegeben hat. Auch Lorry s beschrieb (ira Jahre 1777) in seinem Lehrbuche der 
Hautkrankheiten derartige Vergnderungen unter dem Titel: ,,De crossitiae sub- 
stantiae cutis acutae". 

ObwohI also die E r k r a n k n n g  sehon seit so langer Zeit  bekann~ is~, 
wul]ten die sp/*teren Untersucher  meist  nichts  yon den Arbei~en aus 
glterer  Zei~ nnd  g laubten  eine neue Krankhei~ beschrieben zu haben. 
Dies mag auch teilweise dafiir  veran twor t l i ch  sein, dal~ so viele ver- 
sehiedene, mehr  oder weniger  beschreibende Namen  zur Bezeichnung 
der E rk rankung  geprggt  wurden.  - -  So nannte  sie Al ibe r t  s , ,carcinus 
eburnens" ,  Tl t i r i a l  s (1845), der aus mir  unbekann ten  Griinden allgemein 
als der Ers tbeschre iber  der E rk rankung  gilt, bezeichnete sie als ,,scler~me 
des adu l tes"  und ve r t r a t  die falsche Ansicht,  da, l~ sie dem ,,scler~me 
des enfants" ,  das wit  heute  Fe t t sk le rem nennen,  gleich sei. 
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Es ist vielleicht nieht uninteressant, hier eine kleine Mustersammlung aus 
dem Heere der Benennungen anZuftihren, die zur Charakterisierung dieser, ihrem 
Wesen naeh bisher vSllig unbekarmten Erkrankung geprggg wurden: Selerostenosis 
cutanea oder Chorionigis (Forget g), Endurcissement du tissu cellulaire, selergme 
en plaquards, selergme lardaege (Besnier la), oedematee concrete (Lionville 14), 
sclereme simple ou non oedemageux (Gillette ,5), Norphec, Sclerema or pachy- 
dermateous disease (MeDonnel 16), Elephantiasis sclerosa, eicatrisierendes I-Iaut- 
selerem (Wernieke n),  Cutis tensa ehronica (Fuchsl:), Sclerosis talae cellularis 
durigiens (Chaussier 24), Seirrhosacra, Sclerodermie en bandes, universelles Sclerem 
(Schwimmer 2~), rheuma~tische Sklerose des Ungerhautzellgewebes (Eisenmann 2a), 
Elephantiasis sclerosa (Rasmussen 24), Induration der Haut (Eckstr6m 1~). _ Der 
heute allgemein gebr&uchliehe Name unserer Erkrankung Selerodermie (vielleicht 
richtiger Sklerodermie gesehrieben) wurde ihr, im Jahre 1865, von Koebner ~ 
gegeben. 

Un te r  der  Fri l ls  dieser meis t  rein kasuis t i sehen VerSffent l iehungen 
n i m m t  Forgets 9 Arbe i t  einen wieht igen  P la tz  sin, well  er als ers ter  der  
Ans ieh t  Thirials en tgegen t re t end  das  , ,Selerema n e o n a t o r u m "  oder  
F e t t s k l e r e m  yore  Begriff  des Selerema adu l to rum,  also der  eigent l iehen 
Sklerodermie  als K r a n k h e i t  sui generis  ab t r enn t .  

II. Klinisches Bild. 

I m  Verlaufe der  Sklerodermie  un te r sche ide t  man  gewShnlich drei  
S tad ien :  

1. S t a d i u m  oedematosum.  
2. S t a d i u m  indu ra t i vum.  
3. S t a d i u m  a t roph icum.  
Die Dauer  der  E r k r a n k u n g  is t  sehr versehieden.  Strassmann ls2 

beschr ieb  e inen Fa l l ,  der  sich naeh 31ji~hrigem Bes tand  der  Sklerodermie  
noeh ziemlich wohl  befand  und  SchuIz lss sail bei  seinem F a l l s  sehon 
nach 17 Wochen  den  Tod  e in t re ten .  

Oft, aber  n ich t  immer ,  gehen dem Anf t r e t en  der e igent l ichen K r a n k -  
hei tserscheinungen Vorliiu/ere~scheinungen voraus.  Diese s ind FiBber, 
Schw~chegefiihl,  Herzklopfen,  Sehlaflosigkeit ,  StSrungen yon  seiten des 
Magen-Darmschlauehes  usw. - -  A m  h/~ufigsten wi rd  jedoch die  Erk ran-  
kung  durch  vasomotor i sche  StSrungen eingelei tet ,  die sich in einer 
diffusen R6 tung  der  t t a u t  oder  in e ry thematSsen  F leeken  ~uBern. I n  
~ielen F a l l e n  klagen die K r a n k e n  aneh fiber Jucken  und  Kr ibbe ln  in 
den t I au t t e i l en ,  in  denen sl0i~ter die Sklerodermie  auf t r i t t ,  sowie fiber 
r h e u m a t o i d e  Gelenksehmerzen.  

Das Stadium osdematosum wird oft yon einer lokalen Asphyxie der Haut ein- 
geleitet. Dann sehwillt die Haut an, was mit dem Gefiihl der Spannung in den 
befallenen Teilen einhergeht. Durch Fingerdruek kann men in diesem prallen 
0dem keine Delle erzeugen. Die anfangs bl~uliehe Hautfarbe bekommg bald ein 
mehr scheekiges Aussehen, da manche Gebiege stark pigmentiert, andere entfarbt 
werden. Meist ist die tIaug in diesem Stadium sehr empfindlieh und schmerzhaft. 

Nach verschieden langer Zeit geht die Erkrankung ins Stadium indurativum 
tibet'. Die Haut wird lederartig hart, und auf ihrer Unterlage unverschieblieh. 
Hag sich der Vorgang im Gesiehg lokalisiert, so wird des Mienenspiel unmSglich 
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und es entsteht das sog. ,,Maskengesicht" (masque scl6rodermique). Hat sich die 
Erkrankung fiber einem Gelenk lokalisiert, so hindert die starre Haut die Bewegung 
im Gelenk. Zu Ankylosen kommt es allerdings h~ufig aueh durch bindegewebige 
Verwachsung tier Gelenkfliiehen, die sehr oft mitergriffen sind. 

Im Stadium atrophicum schrumpft dann die Haut derart, daI~ die Lider oft 
nieht mehr geschlossen werden k6nnen und die Lippen nicht mehr die Z~hne be- 
decken. Die Patienten sehen in ihrer atrophischen pergamentartigen Haut mnmien- 
~hnlieh aus (Heroine momie). 

Diese Einteilung in drei derart abgegrenzte Stadien gilt jedoeh durchaus nicht 
allgemein und der ICvankheitsverlauf ist yon Fall zu Fall sehr versehieden. 

Was die Ausbreitung der Erkrankung anbelangt sei erw/~hnt, dal3 die obere 
K6rperh/~Ifte h/~ufiger befallen ist als die untere, obwohl dies durchaus keine Regel 
ist. Lieblingsstellen bilden ferner die hervorragenden Teile (~,Aeren"), an denen es 
zu Symptomen yon Morbus Raynand, Nag~lver~nderungen, ja sogar Verstfimmlungen 
kommen kann. Sehr h~ufig ist die Ausbreitung an beiden KSrperseiten symme- 
trisch. Manchmal allerdings auch halbseitig oder entlang dem Verlauf yon Nerven 
oder Gef~Ben angeordnet. -- Aueh die Schleimh~ute (Zunge, Mundschleimhaut, 
Speiser6hre) k6nnen befallen sein. -- Als eine eigene Krankheitseinheit wird yon 
manehen Forschern die eireumscripte Sklerodermie odor Morphaea aufgefaBt, die 
gew6hnlich nur kleinere I-Iautbezirke einnimmt und gew6hnlieh nieht symmetriseh ist. 

Die Nchwei/3absonderung verh~lt sich in den verschiedenen Stadien der Er- 
krankung verschieden. W~hrend sie im Anfangsstadium moist reichlich ist, kann 
sie im Stadium der Atrophie vollkommen versiegen, so dab nicht einmal Pile- 
earpin zu SchweiBabsonderung fiihrt. 

Die schon erw~hnten Pigmentanomalien beschr~nken sich nicht immer auf die 
sklerodermatischen I-Iautabsehnitte. Sehr h~ufig finder man diffuse Hyper- 
pigmentation, die an Morbus Addison erinnert, eine Erkrankung, die fibrigens 
wiederholt mit Sklerodermie vergesellschaftet angetroffen wurde. 

Die Haare fallen in den sklerodermstischen Hautteilen oft aus, kSnnen aber 
auch erhalten bleiben. Wiederholt sah man, da~ die Haare im befallenen Gebiete 
ihre Farbe verlieren nnd ergrauen. I-Iaarausfall wurde fibrigens bei der Sklerodermie 
aueh in nieht befallenen Hautteilen mehrfaeh gesehen. 

Ge/i~hlsst6rungen, und zwar sowohl Uber-, als auch Unterempfindliehkeit tier 
befallenen Teile, sow~ie trophische St6rungen, besonders Geschwfirsbildungen der 
Haut, StSrungen im Nagelwachstum usw. geh6ren ebenfalls zu den hgufigeren 
Begleiterscheinungen. 

Mehr odor weniger typiseh fiir die Erkrankung ist ferner eine Atrophie der 
t~noehen, die moist an den Spitzeri am stgrksten ist. 

Sehr hi~ufig finder man in den Krankengesehichten ohronische Bronehitiden, 
Pleuritiden und t~neumonien erwithnt. 

III. Pathologische Anatomie. 
Da uns  die pathologische Anatomie  und  Histologie, wie wir spgter 

sehen werden, besonders wertvolle Aufschlfisse fiir das Versti~ndnis des 
Wesens und  der Pathogenese der Sklerodermie geliefert hat,  muB ich 
hier die Morphologie dieser E r k r a n k u n g  eLwas ausfiihrlicher behandeln.  

An erster Stelle s ind hier die Vergnderungen der Haut 27 selbst zu 
erw~hnen. Schon makroskopisch ist im S tad ium oedematosum und  
i n d u r a t i v u m  eine bedeutende Verdickung, im Stad ium ~trophicum eine 
Verdiinnung der H~ut leicht wahrnehmbar. Die Haut ist steif und 
lederartig. Histologisch finder man an ]-lautsteHen, deren l%elief noch 
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dentlich vorhanden ist, anfangs nur geringfiigige Vergnderungen; das 
Stratum corneum ist etwas verbreitet, manehmal lamell~r aufgeblgttert, 
die Epithelschicht im iibrigen, anch in bezug auf ihren Pigmentgehalt 
nnverandert.  Das Bindegewebe der Cutis propria erscheint hingegen 
meist sehon in diesem Stadium gequollen und aufgelockert. In den 
lockeren tieferen Bindegewebsschiehten finder man oft reichliche, h~ufig 
perivascul~r angeordnete Zelleinlagerungen, bestehend aus spindeligen 
Bindegewebszellen und Lymphoeyten, selten auch Mast- und Plasmazellen 
enthal~end. - -  Auch die Adventitia der Gef~6e wird yon diesen Infil- 
t raten durchsetzt. Das Bild sieht hier einer Entziindung ~hnlieh und 
wurde auch wiederholt als echte Entziindung betrachtet. Die Media 
und die Int ima wird meist auch ver~ndert gefunden und man spricht 
vielfach yon einer Peri-, ~eso- nnd Endarteriitis oder auch Panarteriitis, 
als einer charakteristischen Teilerscheinung der Slderodermie. - -  Die 
Gef~13e sind ~ibrigens nicht nur in der Haut  ergriffen. Din/tier 4~ fand 
geringgradige endarteriitische Vergnderungen in der Basillaris und 
Carotis, Goldschmidt lo9 in Lungenarterien. Das befallene Hautgebiet 
ist ~u[terst gefgl3arm, Hebra 10s bezeichnet es sogar als gef~Blos. - -  Die 
elastischen Fasern sind erhalten, aber die Randsehicht gegen die Epi- 
dermis hin ist etwas verbreitet. I-Iier und da findet man auch Pigment- 
ablagerungen in der Haut,  die yon capillaren Blntungen herr~ihren sollen. 

Beim Ubergang ins Stadium indurativum wird dieses Bindegewebe 
immer dichter und homogener und die Papillen flaehen sich ab. Das 
Unterhau~fettgewebe wird langsam auch dutch Bindegewebsbfindel 
durchsetzt, indem sich anfangs die Fibroblasten in den Septa der Fett- 
lgppchen stark vermehren, dann wieder zugunsten dickerer Bindegewebs- 
balken an Zahl abnehmen. Dieser Vorgang ist Ifir das Festhaften der 
Haut  an der Unterlage verantwortlieh. Die Infiltrate zwischen den jetzt  
schon stark verdiehteten Bindegewebsbiindeln und um die Gefgge herum 
werden nun immer sps Die GefaBe selbst werden auch yon ver~ 
diehtetem Bindegewebe durchsetzt, wodurch das Lumen meist stark 
verengt, oder sogar v611ig ver6det wird. Im homogenisierten Binde- 
gewebe, besonders im Bereiehe der Septa des Fettgewebes findet man 
h~ufig Kalkablagerungen. D i e  Kalkablagerungen in der Unterhaut 
kSnnen bei fortgesehrittenen F~llen yon Sklerodermie sehr maehtig 
werden. In vielen Mitteilungen finder man die Angabe, dab sic besonders 
in der Nachbarschaft der Gelenke ausgesproehen sind. Auch Falle, bei 
denen Sklerodermie mit leichter Calcinosis universalis vergesellsehaftet 
war, wurden beobachtet. 

Im Stadium atrophicum bleibt nur mehr ein kiimmerlicher Rest des 
Fettgewebes erhalten und auch die Cutis selbst wird meist dfinner als 
normal. Das Epithel zeigt racist auch deutliche Vergnderungen. Die 
ttornsehicht ist oft verbreitet und aufgeblattert. Der Pigmentgehalt 
der Basalzellen ist wechselnd, stellenweise s reichlieh, an anderen 
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Stellen fehlend. Die Papillen sind bereits meist vollsts geschwun- 
den. Die Sehweigdriisen sind teils erhMten, teils atrophiert. Hier und 
da sieht man Telangiektasien. Die Musculi arectores pilorum sind oft 
stark vergr58ert. Das elastische Gewebe ist stellenweise erhalten, an 
anderen Teilen fehlend. - -  Es ist bemerkenswert, dab die Bindegewebs- 
wuoherung durehaus nicht immer auf die Curls beschrgnkt ist. Rass- 

m u s s e n  24 *and bindegewebige KnStehen in Brusf- und Zwerehfell und 
Heller 17o in Muskeln, tIerz, Nieren und ser6sen Hguten. Joppich 171 
land Bindegewebsvermehrung in Leber und Milz, Weidman 172 in Leber 
und Pankreas am deutliehsten ausgeprggt. 

Die Muskeln lassen ghnliche Vergnderungen erkennen, wie wir sic 
soeben bei der IIaut  gesehen haben. Aueh hier kommt es zu einer Binde- 
gewebswueherung, die oft schon bei der Be~rach~ung mit freiem Auge 
auffgllt. Mikroskopisch sieht man bei frisehen Fgllen ein sehr zellreiehes 
lockeres intramuskulgres Bindegewebe, dab bei chronischeren F/illen 
ze]lgrmer wird. Das histologisehe Bild maeh~ den Eindruek einer proli- 
ferativen inters~itiellen Myositis. Die Muskelfasern zeigen oft Zeichen 
yon Entar tung oder einfaeher A~rophie. Die Gef/ige zeigen hier dieselben 
Ver/~nderungen wie in der Haut. 

Die Knoehen sind oft arm an Compacfa. Das Knochenmark ist dutch 
jugendliehes Bindegewebe ersetzt und iiberall reich an Osteoelasten. 
Lagrange 164. __ Wolters 1~5 fagt die Ver/~nderungen im Knoehenmark 
als Entzfindung auf und setzt sic den Ver/inderungen in der Haut  gleieh. 
Pernet 16~ land bei seinem Falle Ostitis deformans der Wirbels/~ule 
und der t~Shrenknoehen. Wiederholt beobaehtete man, dab besonders 
die Fingerknoehen sehr atrophiseh werden (Hallopec~u 1~2, Hardy laa). 

Die Gelenke zeigen off adh/~siv-arthritische Ver~nderungen (E. J. 
Krau8 85 ).  

Im Herzen finder man oft Klappenfehler oder Perikarditis sowie 
interstitielle Myokarditis mit Schwielen 2s a0 

Aueh in den Lungen land man Bindegewebswueherung und Gef~B- 
ver//nderungen 2s, s0, 37 Ebenso land man Zunahme des Stromabinde- 
gewebes in der Leber 2s, 29, in den Nieren 2s, 29, a0, sowie in der Milz  ~s 
Ver/~nderungen der Sehilddriise sind besonders h/~ufig bei Sklerodermie, 
und zwar sowohl Atrophie 31, 32, 33, teils unter dem Bilde sehwieliger 
Ver/tnderungen a~, a~, als aueh I-Iypertrophie, h/iufig mit Basedowscher 
Krankheit.  - -  In vielen Fi~llen sah man Vergnderungen im Nerven- 
system, und zwar periphere Neuritis (Lagrange ~9) und Entartungsvor- 
g/~nge der Nerven (Sehulz G4, Wolters~65, Nottha//t 2s u .a . ) ,  sowie ein- 
fa~he Bindegewebsvermehrung im Peri- imd Endoneurium (Dinkler ~o, 
Heller 7~ Nottha//t 2s). Ver/tnderungen des Rfiekenmarkes in Form yon 
H6hlenbildung (Jacquet 73), Ganglienzellendegeneration, Ver/~nderungen 
in den Vorderwurzeln wurden einige Male aueh verzeichnet (Schulz ~, 
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Luithlen 84, E.  J .  Kraus 35). Im Gehirn land Westphal ~6 multiple sklero- 
tische Verdickungen. Ganglienzellenentartung im verl~ngerten Mark 
besehreibt Chelvet und Luys  63. __ Im Bereiche des Sympathicus und 
dessen Ganglien land Dinkler 4o Bindegewebsvermehrung. Harley 62 land 
den ganzen Sympathieus yore unteren Halsganglion abw/irts in dicken 
Schwielengeweben verbacken. 

Charakteristisch ffir die Erkrankung sind ferner aueh die patho- 
logischen Kalkablagerungen in den Arterien der Haut  und der inneren 
Organe, die in einer groSen Zahl der F/~lle nachweisbar waren (Kennedy 17a, 
Nomland 167, Durham 174, Howard Fox  ~75, Davi~ 176 Schole]ield und 
Weber 177, OIson 17s, Thibierge und Weissenbach 179, Weidman ~7~, Long- 
mead ~s0, Weber ~s~ u. a.). 

IV. Theorien die bisher zur Kl~irung der Ursache dieser Erkrankung 
herangezogen wurden. 

Obwohl, wie wit aus den bisherigen Aus~fihrungen sehen, die Sympto- 
matologie sowie die pathologische Anatomie und ttistologie der Sklero- 
dermie bereits ziemlieh genau bekannt ist, hatte man bisher fiberhaupt 
keine Vorstellung fiber die Entstehung dieser Erkrankung. - -  Die sog. 
, ,Theorien", die diesbezfiglich aufgestellt wurden, und die ieh in diesem 
Abschnitte besprechen will, sind eigentlich keine wirklichen Theorien, 
in denen die Verfasser eine Anschauung fiber den ~eehanismus der 
zum Auftreten der Krankheit  fiihren kSnnte, verteidigen. Die Ausdrfieke 

�9 ,,Gefaf~theorie' oder ,,traumatische Theorie" sind eigentlich falseh, da 
man nicht yon einer Theorie der Entstehung einer Erkrankung sprechen 
kann, wenn man an Hand eines grSi3eren Ma~eriales einfaeh die Tatsache 
feststellt, da$ z. B. die Gef~tSe am sct/wersten ergriffen zu sein pflegen, 
oder das h/~ufig dem Auftreten der Erkrankung ein Trauma vorausgeht. 
Es ist ohne weiteres klar, dal3 die Verteidiger der ,,traumatischen Theorie" 
nicht wirklich annehmen konnten, da$ ein 5rtliches Trauma die eigentliche 
letzte Ursache einer ausgedebnten Hautfibrose sein kann, sonst mfil~te 
jedes Trauma Sklerodermie hervorrufen. D ie  GefiiStheorie sagt uns 
natiirlich auch nichts fiber die Ursache der Erkrankung. - -  Wean ich 
diese ,,Theorien" im nachfolgenden doch kurz erwahne, so geschieht 
da~ haupts~ehlieh deshalb, weft sie uns lehrreiche Aufsehlfisse darfiber 
geben, welche die haufigsten Begleiterscheinungen, und die unmittel- 
baren Ausl6sungsmomente der Krankheit  sein kSnnen. 

1. Die Ge/a[3theori~. 
Zahlreiohe Forscher halten die Sklerodermie prim/s ffir eine Gef~Berkrankung, 

da das Herz und die Gef~Be so ausgepr~gte pathologische Ver/~nderungen auf- 
weisen (Hornovsky as I~aros ~ 89, Dinkler 40 usw.). Im selben Sinne sprechen auch 
die so off beobachteten St6rungen der GeihBerregbarkeit, besonders die vielen F/~lle, 
die mit Morbus Raynaud vergesellschaftet sind ( Schubiger 11~ Favier m, White n~, 
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Hutchinson n3  Castle 9~). _ Aueh die Tatsaehe, dab die befallenen Hautbezirke 
manehmal deutlich en~lang einer GefaBbahn angeordnet waren (Kreibich a~, Corson as 
Honigbaum as Hartzell ~ )  wurde in diesem Zusammenhange erw~hnt. Din~ler ao 
hebt ferner hereof, daft bei seinem Falle die GefaBveranderung frfiher mfftrit~ als 
die tIautfibrose, was auch daffir sprechen sell, dab sie das Erste ist. Da es abet 
aueh bei anderen pathologischen Vorgi~ngen ganz i~hnliche ausgebreitete Gef~tB- 
ver~nderungen gibe, ohne dab es zur Sklerodermie kame, isg die Gef~g~heorie yon 
Cassierer-Hirseh/eld a~ bestritten worden, und aueh Unna ~9 glaubt nicht an die 
Gefagtheorie, da die Gef~i~ver6dung gewShnlich erst zu sehen ist, wenn die Haut- 
ver~nderungen schon weir vorgeschritten And. 

2. Die nervSse Theorie. 

Viele Autoren machen ffir das Entstehen der Sklerodermie eine prim/~re Sch/~di- 
gung im Bereiehe des Nervensys~ems verantwortlieh (Eulenburg ~5, Lepine 66 
Pasturand 6v Heusinger6S u.a.) .  Daffir spricht die oft s~reng bilateral-symmetrische, 
manchmal wieder halbseitige Lokalis~tion der befallenen tIau~bezirke. Die Aus- 
breitung langs dem Verlauf der Nerven ( Boardman a~ Gaueher et Coyon a7 J~iehn 71 
MeCalmann 72 u. v. a.). Die wiederholg beobachtete Verbindung miV Herpes zoster 
( Verotti as), sowie die sehon im Absehnitg fiber die pathologische Anatomie bespro- 
chenen morphologischen Ver~ndertmgen im Bereiche des zentralen und peripheren 
Nervensystems. --  Auch die haufige Beobach~nng, dab psychischer Shock die 
Krankheit  ausl0sen kann (Lewin und Heller ~0 Dercum ~, Hillairet 7s, Hardy 79, 
Mosler s~ Gaskoin s~, Fruchtmann sS, Sternberg $3 u . a . ) ,  wurde in diesem Sinne 
gedeutet. Ffir die neurogene Theorie warden auch die Behandluagserfolge ver- 
wertet, fiber die Leriche und Mitarbeiter 7t 7~, 77 nach Sympathektomie und Sehoen- 
he/7~ naeh der R6ntgenbestrahlung des Rfickenmarkes berichte~ haben. 

3. Die Theorie der Temperatureinfli~sse. 

Wiederhelt  sah man die Erkrankung unmit~elbar nach Kal~eeinwirkung auf- 
treten (Nordt 5o Anderson as 2gieotich 5s Meller st, Andree 55 Ede156 Guthmann ~7, 
Sehubiger as Lau[ 59, Lewin und Heller ~o Luithlen $4). _ Horteloup 54 sah yon 
27 Fallen bei 13 Erkaltung als Ursache an, und Gilette 5s yon 12 Fgllen bei 7. --  
Diese auffallend zahlreichen Beobachtungen ffihr~en zur Auffassung, dal? Kalte- 
einwirkung das Auftreten der Sklerodermie hervorrufen k6nne. 

g. Die traumatische Theorie. 

In  einer groBen Anzahl yon Fi~llen wurde traumatischen Einfliissen eine ur- 
siichliche Bedeutung zugemessen. Viel angeffihrt wird in diesem Zusammenhange 
der Fall, den Neumann s5 gesehen hat, bei dem sieh eine Sklerodermie nach kSrper- 
lieher Zfichtigung bei einem jungen Nadehen entwickelte. Ebenso bemerkenswert 
ist der Fal l  yon Cr'use sG bei dem die Sklerodermie bei einem Neugeborenen im 
Anschlul3 an energische Wiederbelebungsversuehe nach der Gebur~, an den Stellen 
auftra~, die dem st~rksten Druck ausgesetz~ waren. -- Ehrmann 27 beobachtete eine 
sgreifenf6rmige Sklerodermie bei eindal Offizier an der Stelle an der der S&bel 
einen st/~ndigen Hautreiz ausfibte. Ullmann 9s sah lokalisierte Sklerodermiefleeke 
bei einem Kellner fiber dem Jugulum, genau an der S~elle, wo der Kxagenknopf 
die Haut  drfickte, und am Obersehenkel, wo das Kleingeld, das er in seiner Hosen- 
tasche trug, die I Iaut  reiz~e. --  Auch yon SympsonSL 2'ieber sS, Dereum aS, Se- 
queirct 9o Roberts 91 und vielen anderen Untersuchern, wurden Fi~lle beschrieben, 
die eine ursachliche ]3eziehung zwisehen Trauma und dem Ausbrueh der Sklero- 
dermie nahelegten. So wurde dean auch wiederholt die Ansicht ge~uBer~, dab 
die Sklerodermie dureh traumatische Sehadigungen der Haug beding~ sein kSnnte. 
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5. Die In]elctionstheorie. 
Oft wurde das Entstehen der Sklerodermie mit vorausgegangenen Infektions- 

krankheiten in Zusammenhang gebracht. Aa erster Stelle ist bier die ungemein 
h~ufige Beobaehtung zu erw/~hnen, dab eine Tonsillitis der Erkrankung voraus- 
zugehen l~flegt (7~oesch 1~1 Silbermann 93 Oliver 9t, Sternberg 85 Castle ~6, Blatt ~7, 
Roberts Ss). It~ufig brachte man aueh cari6se Z~thne (Little 33) und Otitis media 
suppurativa (Zehrer 100) mit Sklerodermie in ursachlichen Zusammenhang. Von 
anderen Infektionen, die mit der Erkrankung in Verbindung gebracht wurden, 
sei Pneumonie, Malaria, Scarlatina, Masern, Diphtherie, Typhus und Tuberkulose 
genarmt. -- In  neuerer Zeit beobachtete man ferner eine Anzahl yon F~llen naeh 
Grippe ( Beinhauer lol, Collier lo3, Halle 1% K6nig lol, Kraus 3~ Loewen/eld lo6 u. a.). 
Viele Verfasser sahen sogar die Sklerodermie selbst als eine eigene Infektionskrank- 
heir an, da sie hgufig mit Temperaturanstieg und rheumatischen Beschwerden 
einsetzt. Hoppe-Seyler ~o7 der diese Theorie vertrat, sah Sklerodermie bei 2 Indi- 
viduen, die hgufig miteinander in Berfihrung kamen. 

6. Die rheumatisehe Theorie. 
Da die Sklerodermie sehr himfig mit eehtem Gelenkrheumatismus verbunden 

vorkommt (Nordt 111, tZereo 1 115, Meder 11~, Edel 5~, Radkli/117 Sr 11o u. a.) 
und da, wie bereits erw~hut, Gelenkschmerzen und Angina zu den h~ufigsten Vor- 
li~ufern der Erkrankung gehSren, wurde wiederholt der Versueh gemacht, die 
Sklerodermie zu den sog. rheumatisehen Erkrankungen einzuteilen. Die Gelenke 
zeigen auch anatomisch faBbare Veri~nderungen, wie Schwund des Knorpelfiber- 
zuges und bindegewebige Synathrose (Lagrange 63). 

7. Die Schilddri~sentheorie. 
Unter die hi~ufigsten Begleiterscheinungen der Sklerodermie miissen wir Vet- 

~nderungen der Schilddrfise z~hlen, und zwar sowohl solehe, die zu ~ber-, als 
auch solche, die zu Unterleistung des Organes ffihren (Heller 119, Singer ~8  Se- 
quiera 1~1, Little ~ ,  Castle 9~). Leube ~s sah einen Fall yon Sklerodermie, der gleieh: 
zeitig mit einem Morbus Basedow zur Entwicklung kam und beim Schwinden 
der Basedowsymptome sich wieder zurfickbildete. Anch GrSn]eld 1~3 beschreibt 
einen mit Basedow vergesellschafteten Fall, der gleichzeitig rait dem Basedow aus- 
heilte. In  l~othmanns 1~o Fall war die Schilddrfise nicht tastbar und der Stoff- 
weehsel auf 24% herabgesetzt. Besonders in der Sckweiz seheint die Slderodermie 
sehr oft mit Schilddriisenver~nderungen verbunden vorzukommen, so land Dittis- 
helm 1~7 bei seinen i7 Fs in Zfirich, 8 die mit ~orbus Basedow vergesellschaftet 
waren. Diese Beobachtungen und die Mitteilungen fiber gfinstige BeeinfiuBbarkeit 
der Hauterscheinungen durch Schilddriisenextrakte (Roques 18s, Curschmann 1~9 
u.a.)  veranlaBten mehrere Forscher dazu, die Sklerodermie als eine Folge fehler- 
halter Sckilddrfisenfunktion anzusehen. 

8. Die ~ebennierentheorie. 
Manche Forscher sind der Auffassung, dab die Sklerodermie auf mangelhafter 

Nebennierenleistung beruhe. Daffir spreehen die vielen Fs die mit Morbus 
Addison vergesellschaftet waren (Fagge 18o l~ossbach 181 Schulz 61, Ball und Gutt- 
mann 183, Willrieh 138 Guttmann 181, Castle 96, Cassierer-Hirsch#Id 15, Gerson 1~9 
Thalmann 14o Scholtz 111), sowie die Pigmentanomalien, die auch dann h~ufig zu 
beobaehten sind, wenn der Fall nich~ das Bild des wirklichen Morbus Addison 
zeigt (Mosler 187 Lewin und Heller ~o, Patrzelc 11~, Bolten 148). Lewin und HeUer so 
fanden, dab yon 508 l~/~llen 144 erh6hten Pigmentgehalt der I-Iaut zeigen. Aueh 
fiber erfolgreiche Behandlung yon Sklerodermief~llen mit getrockneten I%ben- 
nieren (Win]ield 1~5) oder Adrenalin (Millard TM) wurde berichtet, iKanohmal 

7* 
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wurden sog~r anatomische Veranderungen in den Nebennieren gesehen. So fand 
Longcope 1as Atrophie dei" einen Nebenniere und Brooks 14a ZerstSrung der Neben- 
nieren durch ein Hypernephrom. -- Als Folge veranderter Nebennierenfnnktion 
wurden auch yon manchen Autoren die St6rungen des Zuckerstoffwechsels gedeutet, 
die mgn wiederholt bei Sklerodermie beobachtete. Die einschlagigen ]~eobach~ungen 
widersprechen sich allerdings. Wain'end Longcope lss einen niederen Blutzucker- 
gehMt fand, beobachtete Drant lss bei seinem Falle yon umschriebener Sklerodermie, 
da~ der Blutzucker anfangs erhSht war, dann beim Schwinden der Hauterkrankung 
zur iNorm zurfickkehrte, um beim Wiederauftreten der Sklerodermie wieder anzu- 
steigen. -- Klauder 1~o land Zuckerharnen und Sellei ~ herabgesetzte Zuckertoleranz, 
w~hrend Schwartz ~ bei 6 Fallen die Zuckertoleranz so sehr erhSht land, dM~ selbst 
die Einnahme yon 450 g Zucker zu keiner Glykosurie fiihrte. 

9. Verschledene andere patbogenetische Theorien. 
Neben den acht bisher erwahnten Theorien, die sowohl die meisten Anh~tnger 

z~thlen dfirften, gibt es noch eine l~eihe weniger M]gemein anerkannter Theorien, 
die ich bier nut kurz erwahnen mSchte. Manche Forscher haben z. B. der Hypo- 
physe eine Rolle beim Entstehen der Sklerodermie zugemessen (Roux l~s). _ 
Ehrmann s7 hat wiederholt r6ntgenologisch feststellbare Ver~nderungen der Sella 
turcica bei seinen Patienten gesehen. Heimann-Hatry 14s beschrieb eine Sklero- 
dermie, die mit hypophyseren Zwergwuchs vergesellschaftet war. Schwarz 15~ 
Trimble lsl, Izar 152, Heimann lsa u. a, fanden bei ihren Fallen, dab ttypophysen- 
extrakte bei Sklerodermie heilend wirken. --  Auch eine primare Erkrankung der 
Lymphge/gfle wurde fiir die Entstehung der Sklerodermie ver~ntwortlich gemacht 
(Goodmann 14s Bernhardt und Schwabach 14~), da Heller no bei dem yon ihm beob- 
achteten Falle zahlreiche LymphgefaSe und den Duetus thoracicus v611ig ver6det 
fand. -- Auch Kaposi 14s glaubt ar~die lymphogeneAtiologie. Er nimmt an, dab die 
Anhaufung jugendlicher Bindegewebszellen um die GefaSe herum in den peri- 
vasculgren Lymphraumen stattfindet. 

V. Die experimentelle Sklerodermie. 
Ich  habe  bere i ts  in einer  im J o u r n a l  of the  Amer ican  medica l  Asso- 

c ia t ion  verSffent l ich ten  Mit te i lung (Selye  154) kurz  da rau f  hingewiesen~ 
dal3 m a n  bei  si~ugenden R a t t e n  durch  E inspr i t zung  yon P a r a t h y r e o i d e a -  
e x t r a k t e n  ( , ,Pa ra tho rmone"  El i  L i l ly  and  Company)  eine H a u t e r k r a n k u n g  
erzeugen kann ,  die m i t  s t a rker  B indegewebsvermehrung  in der  t t a u t  
e inhergeht  und  m i t  der  menschl ichen Sklerodermie  gro~e Ahnl ichke i t  
hat .  I m  nachfo lgenden  mSchte  ich e twas  ~usfi ihrl icher  die K l i n i k  und  
pa thologische  Ana tomie  der  Ra t t en s lde rodc rmie  beschreiben,  u m  damn 
im folgenden A b s c h n i t t  diese E r k r a n k u n g  m i t  der  Sklerodermie  des 
Menschen vergle ichen zu kSmlen.  

1. Das  kl inische Bi ld .  Zur  Erzeugung  der  Sklerodermie  erweisen 
sich sgugende R a t t e n  im Al t e r  yon  7 - - 1 4  Tagen a m  geeignets ten.  Tiere, 
die j i inger  oder  ~lter Ms 1 - - 2  Wochen  sind, s te rben  gew6hnlich bei  
Verabre ichung  hoher  P a r a t h o r m o n e g a b e n  un te r  anderen  K r a n k h e i t s -  
erscheinungen,  ohne spezifische Hautver /~nderungen ~ufzuweisen. F i i r  
meine Versnche ve rwende te  ich daher  me i s t  Tiere in d iesem Alter .  
Sie bekamen  t~gl ich 5 - - 1 0  Einhe i ten  P a r a t h o r m o n e  in die BauchhShle,  
3 4 Tage lang,  also insgesamt  15 - -40  Einhei ten .  Von den so behande l t en  
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Tieren erkrankten etwa 20% an typischer Sklerodermie, w/ihrend die 
restlichen entweder fbe rhaup t  keine klinischen Krankheitszeiehen 
darboten oder aber b lo t  im Wachstum zurfekblieben und unter mehr 
oder  weniger unspezifisehen Krankheitsanzeichen (auffallend h/~ufig an 
Pneumonie) zugrunde gingen . . . . .  

Bei den an Sklerodermie erlcrankten Tieren war der Krankheits- 
verlauf in durehaus typischer Weise immer der gleiehe. - -  Man kann 
drei Stadien unterscheiden: ein Stadium oedematosum, ein Stadium 
indurat ivum und ein Stadium atrophieum. Am Tage nach der ersten 
Einspritzung sahen die Tiere noch vollkommen normal aus, die Haug 
war fbera l l  gleiehm~tSig welch, anscheinend nicht sehmerzhaft, da die 
Tiere sich bei Beriihrung nicht wehrten and nicht schrien. - -  Am Tage 
nach der zweiten Einspritzung begann die t I au t  meist sehon im Nacken 
and fiber den Schulterbl~tttern anzuschwellen. Sie war verdiekt and 
zweifellos sehmerzhaft, da die Tiere bei Berfhrung der geschwollenen 
Stellen lebhafte Abwehrbewegungen maehten and schrien. DJeser 
Zustand entspricht dem Stadium oedematosum. Sehon am n/~chsten 
Tage pflegt dieses Odem geschwunden zu sein und an seiner Stelle 
bleibt eine flache, wenig versehiebliche harte Plat te  yon verdickter Haul,  
die in den n/~chsten Tagen an Ausdehnung zunimmt. Die Ausbreitung 
der t tauterkrankung erfolgt nicht yon einem Mittelpunkt aus, sondern 
es bilden sich in der Umgebung der ersten Platte zahlreiche kleine 
KaStchen, die dann zusammenflieSen und groSe Hautbezirke einnehmen 
(S tadium indurat ivum).  - -  Die befallenen Bezirke sind immer sym- 
metrisch. Sie dehnen sieh beiderseits fiber dem Rficken bis zur Wurzei 
der Vorderbeine naeh unten, bis zum Gesichtssch~del nach vorne and 
his zur Lendengegend caudal aus. Bald fallen die t taare  fiber den 
befallenen Hautteilen aus und die steife verh/~rtete Hau t  wird stellenweise 
gesehwfrig. ~be r  den GeschwOren bilden sich Schorfe, unter denen 
die Hau t  bald abheilt. Nun wird die I-Iaut wieder verschieblich und 
diinn (Stadium atrophicum). 

Abb. 1 zeigt eine Rat te  15 Tage nach Versuchsbeginn, am Anfang 
des Stadium atrophieum. ~ a n  sieht die symmetrische Ausbreitung der 
Erkrankung beiderseits yon der Wirbelss kranial bis zum Gesieh~, 
caudal his zur Lendengegend reiehend. In  der Mittellinie bleibt ein 
Streifen l/~ngs der Wirbels/iule unvers Die zwei vorderen Aus- 
1/~ufer des befallenen Hautbezirks ziehen beiderseits in symmetrisehen 
Linien bis zu den Augen naeh vorne. Das ganze sklerodermische Gebiet 
ist kahl und an seiner Peripherie sieht man noeh vereinzelte kleine Schorfe. 

Wenn man die Einspritzungen nur 3- -4  Tage fortse~zt, so pflegt 
nach etwa 3 Wochen die ttau~ wieder ihre normale Beschaffenheit zu 
erreichen, die Haare beginnen nachzuwaehsen und nach etwa 2 Monaten 
ist das Fell wieder ganz normal, so da$ man die Versuehstiere, die eine 
Sklerodermie iiberstanden haben, yon den unbehandelten Vergleiehstieren 
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nich~ mehr unterscheiden kann. - -  Werden die Einspritzungen jedoch 
l~nger fortgesetzt, so tr i t t  der Tod ein, und zwar meist infolge yon Pneu- 
monie oder iiberm~f3iger Organverkalkungen. 

2. Das ~athologisch-anatomische Bild. Pathologisch-anatomisch kann 
man die Veranderungen auch in drei Stadien einteilen. Im Stadium 

oedematosum last  sich blol~ ein 0dem 
der Haut  nachweisen. In den irmeren 
0rganen sieht man Kalkablagerun- 
gen, besonders im Herzmuskel, der 
nach unserer Erfahrung bei jungen 
Tieren meist sehr leicht verkalkt. 

Im Stadium indurativum sieht 
man schon makroskopisch eine deut- 
liche plattenfSrmige Verdickung der 
I-Iaut im befMlenen Bezirk. Bei der 
histologischen Untersuchung zeigte 
sich, dab diese I~autverdickung durch 
eine Bindegewebswucherung beding~ 
ist. Das neugebildcte Bindegewebe 
nimm~ anfangs nur die Schicht der 
Curls propria ein. Es ist ~uI3ers~ 
zellreich und faserarm.- Abb. 2 
zeigt den Rand einer sklerodermi- 
schen Platte in diesem Stadium, 
bei schwacher VergrSi3erung. Man 
sieht, da~ die l-laut an der einen 
Seite des Schnittes, die klinisch 
einer sklerodermischen Platte ent- 
slorach, deutlich breiter ist als an 
der anderen, die klinisch unvergn- 
clert aussah. Im Bereiche dieses 
verbreiterten tIautgebietes sieht 

Abb.  1. Das  m a k r o s k o p i s c h e  ]3ild der ex- I n a n  eine starke Wucherung yon 
per imen te l l en  Sklerodermie  bei  der R a t t e .  jungem Bindegewebe im Bereiche der 

Cutis propria. Dieses neugebildete 
Bindegewebe ist/~uBerst gef/~Barm lmd enth/~lt zahlreiche kleineNekrosen, 
die anscheinend l%lgen 5rtlicher Era~hrungsstSrungen sind. Diese 
Nekrosen sieht man deutlich bei etwas $*~rkerer VergrSBerung in Abb. 3. 
In ihrem Bereiche verlieren die Kerne ihre F~Lrbbarkeit und die Zell- 
grenzen verschwinden. ~ber  diesen abgestorbenen Bezirken entstehen 
dann einige Tage SlO/~ter die Geschwiire. :Wenn  man Schnitte aus 
diesen Gebieten nach dem Verfahren v0n v. Kossa behandelt, so zeigt 
es sich, dab die nekrotischen Gebiete stark mit KMk durchtr/~nk~ sind 
(s. Abb. 4). 
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Abb.  2. R a n d  eines sk le rodermat i schen  Kerdes .  a sk leroderm~t ische  H~ut ,  die infolge 
yon Bindegewebsvermehrung ,  ve rd ick t  is t ;  b noch unve r~ude r t e r  H a u t a b s c h u i t t .  

Abb.  3. Beginnende Net~'ot isierung des neugebi lde ten  Bindegewebes in der Hat l t .  a sklero- 
4ermat i sche  H~ut ,  m i t  r e l a t iv  gu t  e rha l t enem Bindegewebe ; b I-I~utstelle, in tier alas 

Bindogewebe berei ts  nekrot i sch  zerf~llt .  

Es ergab sich die Frage, ob nicht etwa die K~lkabl~gerung das Pri- 
mare ist Und der Zelltod blo~ Folge der iibermi~l~igen Kalkspeicherung 
im Bindegewebe. Diese MSglichkeit konnte jedoch ~usgeschlossen werden, 



104 Hans Selye: 

da man an Stellen, die yore Rande der sklerodermatischen Platten 
herstammen, bei der v. K o s s a s c h e n  F~rbung deutlich sieht, dal~ das 
noch nicht nekrotische Bindegewebe nirgends KalkkSrnchen enth~lt. 

2~bb. 4. S ta rke  ~i~alkimprfi2"nation der nekro~ischen Gebie~e. (Ka lknachweis  nach  v.  I ~ o s s a . )  

Abb.  5. l%and eines sk le roderm~t i schen  Herdes  nach  v.  K o s s a .  
a x~nver~tnderte H a u t ;  b B indegewebspro l i f e ra t ion ;  c Ve rka lkung .  

Erst  im Bereiche yon Zellgruppen, die sich mit der ttgmatoxylin- 
Eosinfgrbung als abgestorben erweisen, t r i t t  Kalkablagerung auf (Abb. 5). 
In der Unterhaut  und im Muskelgewebe sieht man schon zu dieser Zeif 
geringe kleinzellige Infiltration in der Nachbarschaff der Nerven und 
GefgBe. Diese ist aber gewShnlich im ngchsten Stadium deutlicher. 
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Abb .  6. S k l e r o d e r m a t i s c h e  H~ut bei  k le ine r  Vergr51~erung. ~ Sch i ch t  des verdickten 
Bindeg'ewebes ; b Muskelschicht; c Infiltr~tzellen in der Umgebung yon Ge~.~I~en. 

Abb .  7. Sk le roder ra~ t i sche  iLI~ut bei  s t a r k e r  VergrOi3erung. 
a E p i t h e l ;  b ve rd i ck t e s  Cu t i sb indegewebe  ; c que rges t r e i f t e  5Iuske ln  m i t  s t a r k e r  V e r m e h r t m g  
des Zwischenb indegewebes ;  d kleinzell ige D u r c h s e t z u n g  in  der  Nachb~r sch~f t  tier Ge~tite 

u n d  i m  Z w i s c h e n b i n d e g e w e b e  zwischen  den  ~fuskel fasern .  
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Beim Ubergang ins Stadium atrophicum (Abb. 6 u. 7) wird die Haut  
wieder dfinner. Das Bindegewebe in der Curls ist weniger zellreieh und 
reifer als im Stadium der Induration. Sehr sch6n sieht man jetzt  die 
kleinzellige Durchsetzung entlang der Nerven und GefgBe, wie sie so 
hs bei der menschlichen Sklerodermie beschrieben wurde. Die 
Herde sind i~ul3erst reich an basophilen Zellen. Die Bindegewebsseheiden 
der Nerven sind stark verdickt, und zwar sowohl das Peri- Ms auch d~s 

Abb.  8. Kle iner  ~Iuskelnerv  (~), mit verd ick ten  Bindeg'ewebssoheiden (c). In der Nachb~%r- 
schaf t  des Nerven  sewie auch  frei in der :~1uskelsubstanz (b) sieht m a n  kleinzellige 

Infiltration. 

Endoneurium (Abb. 8). Die Gefs zeigen eine starke Vermehrung des 
Bindegewebes im Bereiche aller Wandschichten. Besonders deutlich ist 
die Bindegewebswucherung jedoeh in der Adventitia (Abb. 9). Jthnliche 
Ver/~ndermagen wie in der Haut  linden sich aueh an den Gef/~$en und 
Nerven der Unterhaut,  ja sogar in denen der Skeletmuskeln. Auch 
unabh~ngig yon Gefs und Nerven finder man stellenweise z~visehen 
den Muskelbfindeln kleinzellige Infiltration und gindegewebswucherung 
(Abb. 7). Histologisch sehen die Vers einer chronischen Ent- 
zfindung mit starker bindegewebiger Regktion s 

Ob es sieh bei der Sklerodermie um eine ech~e Entziindung handelt, 
wie es unter anderen Chiari 1~1 ~nnahm~ oder um eine eigene Erkrankung 
des :Bindegewebes, die mit einer Neigung zur Wucherung einhergeht, 
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ist eine Frage, die gerade jetzt, wo wir die Rolle der Epithelk6rperchen 
beim Entstehen der Erkrankung kennen lernten, yon gr61~er grund- 
s/~tzlicher Bedeutung ist. Im ersten Falle wiirde es ffir das Entziindungs- 
problem yon Bedeutung sein, in der Erkrankung ein Beispiel daftir zu 
haben, dal~ ein im Organismus auch schon unter physiologischen Um- 
st/~nden, gebildeter Stoff, ein Hormon, zu echter Entziindung fiihren 
kann; w~hrend ira zweiten Falle das EpithelkSrperchenhormon als ein 

Abb.  9. Kleine Unt ,erhautschl~gader  aus e inem sklerodermat ischen Hau tgeb ie t .  
a Bindegewebswucherung im Bereiche der Adven t i t i a ;  b basophlle Inf i l t ra tze l len  

in der Nachba r scha f t  des Gef~l~es; c ~[uskelgewebe. 

Regulator des gesamten Bindegewebes betrachtet werden mfil~te, und 
die Sklerodermie sowie die 0stitis fibrosa blol~ als verschiedene Formen 
einer Systemerkrankung des Bindegewebes anzusehen ws 

Es sei bier noch erw~hnt, dal3 die an Sklerodermie erkrankten Ver- 
suchstiere hs auch andere Erscheinungen der t typerparathyreose, 
so ~ror allem Kalkablagerungen im Sinne tier Kalkmetastase sowie binde- 
gewebige Umwandlung des Knochenmarkes aufweisen. 

VL Vergleich der im Tierversuch erzeugten mit der menschlichen 
Slderodermie. 

Nachdem wir nun das Krankheitsbild der Skierodermie beim Menschen 
und im Tierversuch besprochen h aben, mfissen wit uns fragen, ob es 
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gerechtfertigt ist, beide gleichzustellen und zu sagen, dal] die Erkrankung 
die unter den obenerwghnten Versnehsbedingungen mit Parathormone 
bei Rotten erzeugt werden kann, eine echte Sklerodermie ist. 

Bei der klinisehen Beobachtung sehen wit, dal3 die Erkrankung bei 
der Ratte  und beim ~ensehen sehr s verl~uft. Die Verteilung 
der Krankheitsherde ist hier wie dort meis~ symmetriseh. Die obere 
KSrperhs ist besonders bevorzugt. Der Krankheitsablauf kann hier 
wie dort in die drei Absehnitte des Stadium oedematosnm, indurativum 
und atrophicnm eingeteilt werden, und in beiden Fiillen ist eine vSllige 
Keilung des Hautleidens m5glieh. 

Pa~hologiseh-anatomiseh ist die Xhnliehkeir noeh viel ausgeprs 
Sowie beim Menschen linden wir ouch bei der Ra%e eine starke Ver- 
mehrung des Bindegewebes in der H~nt, die Umgebung yon Nerven 
and Gef~l~en ist sowohl in der Haut  als aueh in den Skeletmuskeln 
]deinzellig durchsetzt und dos Bindegewebe der Gef~l~w~nd_e, sowie der 
Nervenseheiden ms vermehrt. Hier and da fallen Horde auf, in 
denen dos Bindegewebe zwisehen den ~uskeln Yermehrt und ebenfalls 
kleinzellig durehsetzt ist. Die Muskelfasern zeigen in diesen Bezirken 
stellenweise Entartung. Sowie beim Mensehen sehen wit ouch bei den 
lgatten hi~ufig pathologisehe Verkalkung im Shine der Kalkmetastase 
und fibrSse Umwandlung des Knoehenmarkes. In diesem Zusammen- 
hange seien aneh noeh die kasuistisehen Beobaehtungen Yon Samican- 
dro ls4, Pautrier nnd Zorn ls5, Bertaccini lss, Goldgmid ls7 nnd Seale lss 
erw~hllt, die bei Sklerodermie nnd Morphaea eine ErhShung des Blut- 
kalkspiege]s fanden, ein Symptom, dos ja bekanntlieh fiir Hyperpara- 
thyreose kennzeichnend ist. 

Leriche und Jung ls9, die wegen des hohen Blutkalkes ein Epithel- 
kSrperchen herausnahmen, sahen den Blutkalk wieder zur Norm herab- 
sinken and glanben, dab die Operation ouch giinstig anf die gout-  
erscheinnngen eingewirkt habe. F~" die parathyreogene Theorie der 
Sklerodermie wgre vielleicht ouch die Be0baehtung yon E. J. Kraus a5 
zu verwerten, der bei dem yon ibm sezierten Falle zwei Epi~helk6rperchen 
deutlieh vergrSBert und entziindet fond, obwohl Kraus herYorhebt, dab 
die Vergnderung an den EpithelkSrperchen seines Eraehtens entweder 
nnabhgngig YOn der Sklerodermie ist oder eine Folge derselben darstellt. 

Zusammen/assend glauben wit also aussagen zu di~r/en, daft die yon 
uns im Tierversuche erzeugte Erl~rankung der beim Menschen vorkommenden 
Sklerodermie ihrem Wesen naeh gleieh ist und daft in beiden F(illen eine 
gTberschwemmung des Organismu8 mit EpithelkSrperehenhormon dem Aus- 
bruch der Hauterscheinungen vorausgeht. 

VII. Schlu~folgerungen beziiglich der Entstehung der Sklerodermie. 
Es fragt sieh nun, warren kommt es nieht in jedem l~alle yon ttyper- 

parathyreoidismns beim 1gensehen und yon experimenteller Uber- 
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dosierung mit EpithelkSrperchenextrakt beim Tiere zu Sklerodermie. 
Wenn  die ~berschwemmung des Organismus mit EpithelkSrperehen- 
hormon die einzige Ursache der Sklerodermie w~tre, so mfiBte dies der 
Fall sein. Wit sehen jedoch, da$ nut  ein gewisser Hundertsatz meiner 
mit Parathormone behandelten Tiere an Sklerodermie erkrankte, ws 
andere unter anderen Erscheinungen der Hyperparathyreose, n~mlieh 
Kalkmetastase und Ostitis fibrosa zugrunde gingen. Desgleiehen sah 
man beim Mensehen,. da$ das Ergebnis einer pathologisehen ~ber-  
funktion der Epithelk6rperchen h~ufig eine Ostitis fibrosa oder eine 
starke Weiehteilverkalkung war, ohne dal~ sklerodermische t taut-  
erseheinungen naehweisbar gewesen w~ren. - -  Wit glauben, da$ diese 
Tatsachen nur darauf beruhen kSnnen, daft neben der Uberschwemmung 
des KSrpers mit Epithelk6rperchenho~rmon noch andere auslSsende Ein- 
fliisse notwendig Bind damit es zur Sklerodermie kommt. - -  Was diese 
ausl6senden UmstKnde And, wissen wir heute noeh nicht, vielleicht spielen 
aber manche derjenigen Einflfisse dabei eine Rolle, die den ~lteren 
Theorien fiber die Ursache der Sklerodermie als Grundlage dienten und 
in Absehnitt IV ausffihrlieher besproehen wurden. Wie dem aueh sei, 
es steht lest, dal~ wir die Sklerodermie aIs eine der Erscheinungs]ormen 
der Hytoerloarathyreose au/zu/assen habe~. 

Die Umsti~nde, die dazu beitragen kSnnen, die EpithelkSrperchen 
zu gesteigerter Hormonbfldung anzuregen, dfirften wohl mannigfultig 
sein. Echte Gews Hyperplasien oder sogar, wie es vielleicht bei 
der bereits erw~hnten Beobachtung yon E. J. Kraus der Fall gewesen 
sein mag, chronisehe Parathyreoiditis, kSnnen hier urs~chlieh in Betracht 
kommen. In diesem Zusammenhange ist es bemerkenswert, zu erws 
dab chronische Anginen und Lymphknotenschwellungen am ttalse sehr 
oft vor dem Auftreten der Sklerodermie beobachtet wurden, und es ws 
vielleicht nieht unm6glich, dai~ eine Entziindung der benachbarten 
Lymphknoten (eventuell infolge yon Tonsillitiden) sich auf die Epithel- 
kSrperehen fortleiten und auf diese Weise zu Hyperparathyreoidismus 
und m6glieherweise zu Sklerodermie fiihren kSnnte. - -  In anderen Fs 
mSgen vielleieht die ebenfalls sehr hi~ufig bei Sklerodermie beobachteten 
Schilddriisenvers zu einer Hyperfunktion de rmi t  der Schilddrfise 
morphologisch und funktionell ja so eng verbundenen Epithelk6rperchen 
ffihren. - -  Kohn 19o hat bereits darauf hingewiesen, dal~ man in F~llen 
yon S~ruma die Epithelk6rperchen sehr hi~ufig veri~ndert finder, indem 
man in ihnen Hohlraumbildung sieht, die dem Organ ein schilddrfisen- 
i~hnliches Aussehen verleiht. Obwohl dies einstweilen unbewiesen ist, 
ws es vielleieht mSglich, dal~ diese morphologische Umgestaltung 
mit e iner  Mehrleistung einhergeht. ' - - A u f  dieser Grundlage k6nnte 
dann m6glicherweise ~uch die so oft verfochtene Rolle des Gelenk- 
rheumatismus erkl~rt werden, der ja bekanntlich sehr h~ufig zu plStz- 
licher Ansehwellung der Schilddrfise mit Basedowerscheinungen (signe 
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thyroidien) fiihr~. Alle diese Einzelheiten, die bei der Entstehung der 
Sklerodermie yon Bedeutung sein kSnnten, sind jedoch noch unerforscht 
und es wird vor allem die genaue klinische und morphologische Bearbei- 
tung eines groBen kasuis~ischen Materiales notwendig sein, um auf diese 
Fragen mehr Licht zu werfen. 

VIII. Die nosologische Stellung der Sklerodermie. 
Wir waren bisher gewShnt, die Erkrankungen, die durch iiberm/~13ige 

Bildung des Eormons einer bes~immten endokrinen Drtise beding~ sind, 
als mehr oder weniger einheitliche Krankheitseinheiten aufzufassen. Die 
Mehrerzeugung des Hypophysenwachstumhormons fiihrt zur Akro- 
megalie, die des Schilddrfisenhormons zur I-Iyper~hyreose, die des Epithel- 
k6rperchenhormons zu Ostitis fibrosa usw. Zwar wird das sich ergebende 
Krankheitsbild in manchen Einzelheiten durch verschiedene Begleit- 
umst~nde abge/indert (so wird z. B. ein Uberschu] yon Wachstums- 
hormon bei jugendlichen Individuen mehr das L/~ngen-, bei Erw~chsenen 
mehr d~s Breitenw~chstum des Skelets anspornen, im Wesen jedoch 
bleib* die Wirkung immer die gleiche. Im Lichte der obigen ErSrterungen 
sehen wir jedoch, dab eine Uberschwemmung des Organismus mit einem 
Iz[ormon untor verschiedcnen Umst~nden zu Krank~eitsbildern fiihren 
kann, die zumindest, was ihre Erscheinungsform anbelangt, grundver- 
schieden sind. -- Ich hebe eigens hervor ,,was ihre Erscheimmgsform 
anbelang~", denn wenn wir die Sklerodermie, wie ieh sie mit Epithel- 
kSrperchenhormon bei den jungen l~atten erzengte, mit der Ostitis fibrosa 
vergleichen, wie sie Ja/[d, Bodansky und Blair io5 bei verschiedenen 
Tieren mit demselben Stoff hervorrufen konntcn, so fMl~ einem auf, 
dab das Wesen dieser Erkrankungen $rotz der so verschiedenen klinischen 
Erscheinungen sehr ~hnlich ist. Hier wie dort ist der Grundvorgang 
die Wucherung des Bindegewebes, die durch das EpithelkSrperchen- 
hormon angesporn~ zu werden scheint. BloB die Lokalisation ist ver- 
schieden. ]3ei der Ostitis fibrosa sehen wir Bindegewebswucherung im 
Knochenmark, bei der Sklerodermie vor allem in der H~nt. So kommt 
es dann, dab die klinisehen Erseheinungen trotz des gleiehen Grund- 
vorgangs v611ig versehieden shld, indem bei der Ostitis fibrosa die Knochen- 
br/ichigkeit, bei der Sklerodermie die Hautversteifung die auff~lligste 
Grunderschehmng ist. 

Wit mfissen sogar amlehmen~ dab es noch andere Formen der gyper- 
parathyreose gibt. Konnte ich doch nachweisen (Selye 154), dab bei 
Verabreichung des Parathormones in stufenweise ansteigenden Gaben, 
bei der Ratte, eh~e Knochenver/~nderung erzeugt wird, die im Gegensatz 
zur Os~itis fibrosa cystica nicht zu Knochenabbau, sondern zu aktivem 
Knochenanbau ffihrt. Dieser Knochenanbau ist haupts/~chlich auf die  
metaphys/~ren Anteile der langen R6hrenknochen beschriir~kt und ent- 
entsprichb tier sog. )/[armorknochenkrankheit, wie sie yon Albers-Sch6n- 
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berg beim Menschen beschrieben wurde. Meine auf diese Versuche 
gegrfindete Auffassung des Morbus Albers-Sch~nberg als Hyperpara- 
thyreose wird dutch eine unl/~ngst erschienene kasuistisehe Mitteilung 
yon Pehu, Policard und Du]ourt 155 in sch5ner Weise unterstiitzt. Di~se 
Autoren sahen einen Fall yon typischer Marmorknochenkrankheit beim 
Menschen, bei dem eine auff~llige VergrSBerung der EpithelkSrperchen 
nachweisbar war. Es wird hervorgehoben, dab das ]~ochenmark stellen- 
weise eine bindegewebige Umwandlung mitgemacht hat. 

Sklerodermie, Ostitis ]ibrosa und Morbus Albers-Sch6nberg, drei 8cheinbar 
so grundverschiedene Krankheiten, gehSren also in eine Krankheitsgruppe, 
in die Gruppe der Hylgerloarathyreosen. Es sind versehiedene, tells noeh 
unbekannte Nebenumst(inde, die bei gegebener Mehrbildung yon Elgithel- 
k~rlgerchenhormon, in einem t~alle zur einen, im anderen zur anderen dieser 
Krankheits/ormen veranlagen. 

Wahrscheinlich gibt es abet noch eine Reihe anderer Erkrankungen, 
deren Ursache heute noch vSllig unklar ist, die mit den soeben aufgez~hlten 
wesensverwandt sind. An erster Stelle ist bier die Raynaudsche Krankheit 
zu erw~hnen. Die bereits hervorgehobene h~ufige Vergesellschaftung 
yon Sklerodermie mit dieser Krankheit, sowie die Tatsache, dal~ auch 
bei dieser wiederholt s morphologische Ver~nderungen in den 
Nerven und Gef~Ben sowie pathologische Verkalkungen 167, 16s, 169, 
nachweisbar waren wie bei der Sklerodermie, scheinen sehr dafiir zu 
sprechen, da~ aueh diese Erkrankung in die soeben besprochene Krank- 
heitsgruppe gehSrt. - -  In diesem Zusammenhange sei ferner daran 
erinner~, dab yon mehreren Forsehern die MSglichkeit erSrtert wurde, 
den Morbus Paget als Folge einer EpithelkSrperghenerkrankung aufzu- 
fassen. - -  Eine andere Erkrankung die viele Berfihrungspunkte mit der in 
~'rage stehenden Krankheitsgruppe hat, ist die Neuro/ibromatosis Reck- 
linghausen. Bei ihr sehen wir wie bei der Sklerodermie Pigmen~anomalien, 
sowie Mehrbildung yon Bindegewebe in den Nervenseheiden, und Knochen- 
ver~nderungen sind eine geradezu charakteristische Begleiterscheinung 
der Neurofibromatosis. Es sei in diesem Zusammenhang auf die Arbeit 
yon Thalmann 156 hingewiesen, der auf die nahen Beziehungen zwisehen 
Morbus Paget und Neurofibromatosis hinweist, sowie auf die Beob- 
achtung yon ~liegel 157, der bei einem Falle eine Kombination yon Ostitis 
fibrosa cystica und Neurofibromatose beobaehtete und ~hnliche Beob- 
achtungen yon Brooks und Lehmann erw~hnt. - -  MSglicherweisc geh5rt 
auch die Hemiatro~phia progressiva ]aeiei, die auffallend h~ufig mit Sklero- 
dermie vergesellschaftet vorkommt, ja vielleicht sogar die Periarteriitis 
nodosa, bei der die histologische Ver~nderungen in den Gef~Ben den 
bei Sklerodermie beobaehteten oft ungemein ~hnlich sind (E. J. Kraus 85), 
zu dieser Krankheitsgruppe. 

W~hrend ich annehme, dab die erw~hnten Versuehsergebnisse mit 
ziemlicher Sicherheit beweisen, dab die Sklerodermie, die Ostitis fibrosa 
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u n d  die Albers-Schgnbergsche Krankhe i t  als Hyperpara thyreosen  auf- 
gefagt u n d  in eine gemeinsame Krankhe i t sg ruppe  eingereiht  werden 
mfissen, so b in  ich mir  dessen wohl bewuf~t, dal~ dies yon den anderen 
in ~liesem Zusarnmenhange  erw/ihnten E r k r a n k u n g e n  noch nieht  sieher- 
gestellt  ist. Nu t  einzelne, wenig beweisende Anha l t spunk te  deuten  darauf 
hin, daI3 auch diese E r k r a n k u n g e n  in  dieselbe Krankhe i t sg ruppe  gehSren 
k6nnten .  W e n n  ich sie bier dennoch in diesem Zusammenhange  besprochen 
habe,  so gesehah das nur,  u m  die Aufmerksamkei t  anderer  Forscher auf 
die MSgliehkeit derart iger Zusammenhi~nge zu lenken,  da es fiir die 
K1/irung dieser Fragen  sehr wichtig w/~re, ein grSgeres kasuistisehes 
Material  yon diesem Gesiehtspunkte aus zu bearbeiten.  

Es ist  ohne weiteres klar, dab die genanere Erforschung der En t -  
s tehung dieser bisher so wenig bekann t en  Krankhe i t sgruppe  auch ffir 
die ]~ehandlnng yon gr6Bter Bedeutung  sein wird. Is t  es doeh h6chst- 
wahrseheinlich, dal~ die dutch  fiberm/~gige Bi ldung va n  Epithelk6rperchen- 
hormon hervorgerufenen E r k r a n k u n g e n  durch partielle Parathyreoid-  
ektomie in vielen F/~llen heilbar sein kOnnten. 

IX. Zusammenfassung. 
1. Es gelang, bei der Ratte, durch Verabreichung yon Epithdkgrperchen~ 

extrakt unter gewissen Bedingungen eine Erkrankung zu erzeugen, die 
sowohl klinisch, al8 auch morphologisch der S/clerodermie entspricht. 

2. Es ergibt sich, daft man nicht yon einer Hyperparathyreose als einer 
eigenen Krankheitseinheit sprechen dar], da es verschiedene Hyperpara. 
thyreosen gibt. - -  Die ~)ber/lutung des K6rpers mit Epithdksrperchen- 
hormon ]i~hrt zu einer Krankheitsbereitscha]t, aus der 8ich unter verschie- 
denen Umstdinden ganz verschiedene Krankheitsbilder entwickeln kSnnen. 

3. Diese Ergebnisse sind auch /iir die BehandIung der als Hyperpara- 
thyreosen erkannten Krankheitsbilder bedeutungsvoll. 
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