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I. ,~,tiologie und Pathologie der Paget Disease 
(Dr. J. Fabry). 

Derjenige, welcher sich mit der Atio]ogie der P age tschen  
Erkrankung der Brustdriisen befassen will, und hierzu hat uas 
die Beobachtung eines typischen Falles Veranlassung gegeben, 
wird notgedrungen sich in  das Studium der allerdings sehr 
umfangreichen Carcinom-Literatur vertiefen miissen. Gliick- 
licherweise kSnnen wir uns beziiglich der Literatur zum Tell 
wenigstens kurz fassen, indem wir auf mehrere Arbeiten ver- 
weisen dfirfen, welche die Literatur ziemlich genau und aus- 
fiihrlich bringen ; es ist zun~chst die Arbeit yon R o 1 f L i n d t 
aus tier B e r n e r  Klinik ( L e s s e r )  und ein ausfiihrliehes Re- 
ferat T 5 r 5k s in den Monatsheften fiir praktisehe Dermatologie 
fiber denselben Gegenstand; speziell fiir die Literatur fiber 
A_tiologie und Parasitismus des Carcinoms war uns die Arbeit 
NSf lkes  aus dem Institut M a r c h a n d s  sehr wertvoll, zumal 
dieselbe, auf der breiten Basis sehr vieler mikr0skopischer 
Untersuchungen angelegt, die bisherigen Arbeiten einer strengen 
aber gerechten Kritik unterwirft. 

Die in neuerer Zeit mitgeteiltea Krebsbefunde sind nach 
NSl~ke faint ausschliel~lich die bereits yon T h o m a ,  Fo~, 
S o u d a k e w i t s c h ,  P l i m m e r  u. a. b e s c h r i e b e n e n  Ze l l -  



38 F a b r y  und Trau tmann .  

e i n s c h l i i s s e ,  die  n o c h  h e u t e  n i c h t  i h r e  Ro l l e  aus-  
g e s p i e l t  h a b e n  und  yon n e u e r e n  A u t o r e n  u n t e r  
m a n g e l h a f t e r  B e r i i c k s i c h t i g u n g  de r  e i n s c h l ~ g i g e n  
L i t e r a t u r  und  i n f o l g e  A n w e n d u n g  n e u e r  F i x i e -  
r u n g s -  u n d  F ~ r b e m e t h o d e n  i m m e r  als  b e s o n d e r e  
n e u e n t d e c k t e  P a r a s i t e n  b e s c h r i e b e n  werden .  Weder 
P l i m m e r  noch v. L e y d e n  oder F e i n b e r g  tuen der frfiheren 
Arbeiten Erw~hnm~g; kein Wunder, wenn sie ihre Befunde als 
neue Entdeekungen betraehten. Und an anderer Stelle, wo 
NSl]ke H a r t w i g s  Stellungnahme gegen die Lehre yon den 
Krebsparasiten eingehend bespricht, rfihmt er diesen Autor, 
der die wahre ~atur jener vermeintlichen Parasiten ganz richtig 
erkannt und charakterisiert habe, n~mlich als Z e 11 d e g e n e - 
r a t ionen~  und sagt unter anderem: ,In welehem grellen 
Gegensatze erseheinen gegeniiber dieser natiirlichen schlichten 
Deutung jene hypothetischen und phantastischen Interpretationen 
der verschiedenen Krebsparasitenforseher." 

Wenn es also auf der einen Seite bis in die neuere und 
neueste Zeit nicht an Autoren gefehlt hat, die Krebsparasiten 
als die Ursache der Carcinome beschrieben, und unter diesen 
aueh namhafte Forscher, so daft man doch wohl sagen, dal] 
in Deutschland besonders bei den Pathologen der sog. Krebs- 
parasitismus sehr skeptiseh betrachtet wird und weniger An- 
h~nger gefunden hat. 

Iqach T 5 r5 k sind Anh~inger der parasit~iren Theorie des 
Carcinoms und implicite des Pagetschen flachen Carcinoms 
der Brust, wie vielfach die P a g e t sche Krankheit bezeichnet 
wird, Ma las sez ,  D a r i e r ,  W i c k h a m ,  A l b a r r a n ,  S t e i n -  
haus ,  l~ils S j S r b i n g ,  S i e g e n b e c k  van H e u e k e l o m  
und Russ  el. 

Weiter treten noeh mit grol]er Entschiedenheit under Zu- 
grundelegung intrazellul~irer mikroskopischer Befunde, die als 
Protozoen und Coecidien gedeutet werden, Ramsay ,  W r i g h t ,  
S o u d a k e w i t s c h ,  P o d w y s s o t z k i  und S a w t s c h e n k o  flit 
den Parasitismus der Careinome ein. 

Unter einer zweiten Rubrik fiihrt T 5 r 5 k diejenigen 
Autoren auf, welche die Frage nach der Natur der fraglichen 
Gebi]de mehr often lassen, jedoeh immerhin die MSgliehkeit 
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zugeben, dal~ wir es vielleicht doch mit Parasiten zu tun 
haben; zu diesen gehSren S t r o e b e  und auch S t e i n h a u s .  

Der entgegengesetzten Ansicht huldigen vor allem E b e r t h, 
K l e b s ,  R i b b e r t ,  ferner Sch i i t z ,  K l i e n ,  Karg ,  I qSgge -  
r a t h ,  D e n t u e  u. a. 

Der Lieblingssitz der Erkrankung war fast durchweg die 
Mammilla bei Frauen; P i c k  und T a r n o w s k y  publizierten 
F~ille yon P a g e t s  Krankheit am Penis, Rod. C r o c k e r  einen 
Fall yon Befallensein des 8krotum. 

Bis in die neuere und neueste Zeit sind weitere F~lle 
yon P a g e t D i s e a s e der Brustwarze pnbliziert und eingehend 
untersucht worden. Zweierlei geht aus dem Studium dieser 
Mitteilungen hervor, n~mlich, daJ~ d i e  K r a n k h e i t  in 
D e u t s c h l a n d  i m m e r h i n  zu d e n  g r o ~ e n  S e l t e n -  
h e i t e n  g e h S r t  u n d  dal~ d ie  A t i o l o g i e  d e r  E r k r a n -  
k u n g  t r o t z  a l l e n  H y p o t h e s e n  u n d  V e r m u t u n g e n  
n o c h  in t i e f e s  D u n k e l  g e h i i l l t  i s t .  Die Kontroverse 
bewegt sich eigentlich in denselben Bahnen, wie auch die 
Atiologie der Carcinome his in die neueste Zeit hinein, indem 
die Arbeiten Stellung nehmen zu der Frage, ob die bei der 
Krankheit gefundenen eigentfimlichen KSrperchen und Zellen 
(P a g e t z e l l  e n) Parasiten tierischer lqatur seien, Coccidien 
oder Sprorozoen oder nicht d. h. pathologische Erscheinungen 
der Zelldegeneration. 

Soweit diese Arbeiten bei T S r S k  und bei L i n d t  nicht 
mehr beriicksichtigt wurden, mSgen sie hier der Vollst~n- 
digkeit halber eine kurze Besprechung finden. Zuvor mSgen 
L i n d t s Schlu~resultate kurz mitgeteilt werden, die darin 
gipfeln, dal~ Impfversuche bei P a g e t s Krankheit ebensowenig 
wie auch  bei gewShnlichem Krebs ein positives Resultat er- 
geben haben. Wenn die Verteidiger der Coccidien bei P a g e t s  
Krankheit die Analogie mit den Parasiten bei Molhseum 
contagiosum und der Psorospermose folticulaire vegetante 
aufffihren, so mag man sich erinnern, dab auch diese Pa'rasiten 
sich keineswegs allgemeine Anerkennung verschafft haben. 

l~ach S c h u 1 t 6 n ist die P a g e t sche Krankheit der Brust- 
warze scharf zu trennen yon dem Epitheliom, also eine Krank- 
heit sui generis; gemeinsam ist beiden das Vorkommen der 
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D a r i e r s c h e n  Psorospermien, die der Autor nieht ansteht~ als 
die Ursache beider Erkrankungen anzusehen. Die Unterschiede 
zwischen echtem Epitheliom und P ag e t  s Disease liegen nach 
Sch. in dem Tiefergreifea atypischer Epithelwucherung bei der 
ersteren und in dem Beschr~nktbleiben auf die Cutis bei der 
letzteren Erkrankung. (~ber Coceidien bei P ~ g e t  D i s e a s e 
li~l]t sich R a v o g 1 i wie folgt aus: 

,Diese KSrperehen stellen sieh unter dem Mikroskop als 
grol]e, o v a l e  Zellen mit einer dicken, doppelt konturierten 
Kapselmembran und mit fliissigem homogenem Inhalt dar. 
Letztere Substanz nimmt Methylenblau begierig an~ w~ihrend 
die Kapselmembran sieh nicht f'drbt. Bei frischen ungef'~rbten 
Pr~paraten, die in Glyzerin eingelegt waren~ sah man die 
KSrperchen sich yon einer Stelle zur anderen bewegen und 
auch amoboide Bewegungen vollfiihren, indem ihre Form sieh 
yon Zeit zu Zeit iinderte. Das Ergebnis dieser. Bewegungen 
ist die Abscheidung einer hyalinen Fliissigkeit aus den KSrper- 
chen. Dieselbe sieht man als eine opaleszierende, die Zelle urn- 
gebende Fliissigkeit. Bei ~lteren Pr~iparaten ist der Zellinhalt 
nicht mehr homogen, sondern zeigt eine Anzahl yon Kernen 
oder KSrnchen, welche dunkler aussehen als das Protoplasma 
der Mutterzellen. Diese KSrnehen sind yon D a r i e r und 
Wi  c k h a m Pseudonavieellae genannt worden." 

R a v o g l i s  S e h l u l ] s ~ t z e  lauten: 
1. ,Die P a g e t s c h e  KrankheR ist eine ulzerative Form 

tier Psorospermose der Haut. 
2. Dieselbe ist nicht auf die weibliche Brustwarze allein 

beschr~nkt, sie kann vielmehr auch andere Organe ergreifen. 
3. Sie ist nicht eine E p i t h e l i o m a r t ,  kann aber in 

diese maligne Form ausarten. 
4. Als ~itiologiseher Faktor derselben ist ein der Gruppe 

der Coccidien zugehSriges Sporozoon anzusprechen." 
B a n t i  land neben yon anderen Autoren als Mikroorga- 

nismen des Carzinoms beschriebenen Gebilden k 1 e i n e K 5 r -  
p e r c h e n ,  w e l c h e  b e i  K a r m i n  H ~ m a t o x y l i n  Doppel- 
farbung l e t z t e r e n  F a r b s t o i f  annehmen. Aus dem Aus- 
sehen dieser K 5 r p e r c h e n - -  die Peripherie war violett ge- 
f~trbt, bisweilen mit streifiger radi~rer Struktur, KernkSrperchen 
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in der Mitre yon lichtem Hof u m g e b e n -  aus ihrem Verhalten 
gegeniiber F~rbungen, ferner aus tier Beobachtung verschiedener 
Stadien einer indirekten Zellteilung schliel]t B a n t i, dal] es 
sich um Parasiten handle. 

B a n t i  teilt nicht die Ansicht W i c k h a m s ,  da] Epi. 
thelien der Haut zur Bildung des Tumors beitragen, sondern 
als Neoplasma gehe er nur aus den Epithelien der glandula 
mamillaria hervor. H i e r i i b e r  k S n n e n  d o e h  w o h l  n u r  
h i s t o l o g i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  f r f i h e r e r  S t a d i e n  
d e r  E r k r a n k u n g  A u f s c h l u l ]  g e b e n .  W i e k h a m s  sog. 
Psorospermien h~lt der Verfasser nur fiir gewShnliche Zellein- 
sehliisse, welehe mit Parasiten uichts gemein haben. 

L a r i n i  gibt zwar zu, dal~ die bekannten Zelleinschliisse 
als Parasiten noch nicht die Existenzberechtigung erlangt 
haben, folgert aber aus anderen klinisehen, wie uns scheint, 
nicbt hinreichend stichhaltigen Griinden die Infektiosit~t dieser 
Erkrankung. 

In der New-York Dermatological Society zeigt R o b i n s o n 
Schnitte eines Falles yon P a g e t  Erkrankung, in welchem 
weder das Epithel noch das Integumentum irgendwelehe Hyper- 
plasie zeigt. 

P i f f a  r d hat vergebens nach Coecidien und nach Epithel- 
~estern gefahndet. 

E l l i o t ,  R o b i n s o n ,  F o r d y e e  erkl~ren ebenfalls iiber- 
einstimmend, dal~ die Krankheit in den Friihstadien epitheliom- 
artige Yer~nderungen nicht zu zeigen braueht. Auch Men e a u 
hat einen einschlagigen Fall verSffentlicht und hebt klinisch 
als charakteristisch hervor die typische Farbe, das Beschr~nkt- 
sein auf die Brustwarze und ihre Umgebung und die E i nz i  e- 
h u n g  d e r  W a r z e .  

Therapeutisch kann nur die Exstirpation der Mamma mit 
allen dazu gehSrigen Driisen in Frage kommen. 

In der Sitzung der Wiener dermatologisehen Gesellschaft 
vom 10. Februar 1900 stellt M a t z e n a u e r  einen typischen 
Fall yon P a g e t Disease vor. Von Ekzem unterseheidet sieh 
die Affektion sehon durch die scharfe Begrenzung~ Fehlen yon 
KnStchen, Bl~schen und Pusteln, Fehlen yon Jucken uud 
Kratzeffekten und hartn~ckigen Widerstaud gegen die Ekzem- 
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therapie~ yon Lues gummosa durch das Fehlen der Infiltration, 
yon Ulcus rodens durch den fehlenden wallartig aufgeworfenen 
Rand und die Tendenz im Zentrum zu vernarbem 

J. T. J a e k s o n berichtet in der American Dermatological 
Association fiber einen Fall yon P a g e t  Disease bei einer 
52j~hrigen Frau, die zun~ichst den Aspekt eines Ekzems zeigte 
und nach 4 Monaten das Bild der P a g e t s c h e n  Krankheit. 
Die Areola war erodiert, die Warze retrahiert und mit ihr in 
Verbindung eine harte Geschwulst in tier Mamma fiihlbar. 
Amputation der Brust. Die pathologisch anatomische Unter- 
suchung nahm den fibrom. Tumor der Mamma als primer, die 
~ul]erliche Ver~nderung der Haut fiir sekund~r an  J. emp- 
fielt bei P a g e t  Disease mit Riicksicht auf die Tendenz zu 
krebsiger Degeneration und aus Rfieksicht auf die Aussichts- 
losigkeit jeglicher Therapie die Amputation. 

Der Fall kann wohl kaum als typisch betrachtet werden 
und in diesem Sinne ~iul~ern sich in der Diskussion~ die sich 
anschliel]t: F o r d y c e ,  Bowen ,  W h i t %  R o b i n s o n .  

Die Ver5ffentlichung eines Falles yon P a g e  ts Disease erscheint 
wohl immer noeh sehon in Anbetracht der geringen _4.nzahl von gerade 
in Deutschland beobachteten F~illen vollauf gereehtfertigt. In zweiter 
Linie ist es das Ergebnis der mikroskopisehen Untersuehung, welches 
uns veranlat]te, den Fall zu verSffentlichen. 

Kliniseh sind manehe Autoren geneigt, die P a g e t Disease nicht 
als selbs~iindige Krankheit gelten zu lassen~ vielmehr dieselbe den Ekzemen 
zuzurechnen (Kapos i )  und auf tier anderen Seite ist die Beziehung des 
der Krankheit in sp~teren Stadien ausnahmslos sich zugesellenden I-Iaut- 
earcinoms zu derselben keineswegs klargestellt und lohnt es sich wohl 
der Mfihe~ die doch seltenen Krankheitsf~ille aueh nach dieser Richtung 
zu prfifen. 

Die Krankengeschiehte des Falles ist folgende: 
u ungef~hr 30 Jahren bildete sieh auf der Mitre der linken 

Brustwarze der den gebildeten St~nden angehSrigen, darnels 36j~hrigen 
Patientin ein kleines Krfistchen, das auf einer kleinen Wundfliiehe aufsal~. 
Dasselbe blieb Woehen und Monate in demselben Stadium, es stiel~ sich 
spontan oder durch Kratzen yon Zeit zu Zeit ab~ um sich immer wieder 
yon neuem zu bilden. Patientin behandelte sieh zuerst selbst mit einem 
Talgpflaster~ ohne dal] Heihng eingetreten wiire. Dade r  Prozel~ aber nut 
ganz langsame Fortschritte machte und zum Tell woh] aueh aus Seham, 
suchte sic zun~ehst ~rztliehen Rat nieht auf. Nach 10 Jahren war die 
wunde Stelle ungef~hr fi bis 21/~ Finger breit geworden. Die Form der 
kranken Fl~che war ein Kreis, dessen ungef~hren Mittelpunkt die Brust- 
warze bildete; die Ausdehnung der Wundfl~ehe ging ganz allm~hlich 
gleichm~l~ig vom Rande her welter. Patientin wandte nacheinander 
Teerseifen, Puder, Salben und Sublimatwaschungen an, nach welcher Be- 
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handlung die gaut  ffir eine kurze Zeit geheilt sein soll. Vor 7~8 Jahren 
trat an der kranken Brust, wie Patientin glaubt, dureh Erk~ltung eine 
Entziindung und Eiterung, begleitet yon starken Schmerzen, ein. Kfih- 
lungen mit Bleiwasser und Pinselungen mit HSllenstein, wochenlang fort- 
gesetzt, blieben ohne jeden Erfolg. Zu jener Zeit war naeh Angabe der 
Patientin die wunde Stelle ll/smal so grol~ wie ein Kartenblatt. Auch 
bier sehen wir wieder, wie sehr langsam tier Krankheitsprozel3 progre- 
dient war. Von Talgpflastern hatte Patientin grol~e Linderung, aul~erdem 
wusch sie die erkrankte Stelle mit Teerseife ab. 

Yet 4 Jahren entstand wieder eine starke Entziindung mit Eiterung, 
wogegen Patientin wieder Bleiwasser anwandte. Darauf wurde ihr wieder 
Puder verordnet~ wodurch naeh 5monatlichem Gebrauch die Wundfl~che 
ziemlieh troeken wurde und nach Angabe der Patientin naeh darauffol- 
gender Anwendung yon 8albe beinahe g~nzlieh abheilte. Dal] diese 
Heilung eine sehr unvollkommene war, lehrte bald der weitere Verlauf, 
denn Patientin erz~hlte weiter. Von der iibrlg gebliebenen Stelle ent- 
wiekelte sich gar bald der Krankheitsprozel] fiber die ganze frfiher er- 
krankte Fl~ehe. Besonders im letzten Winter trat eine bedeutende Ver- 
grSl~erung ein und anstatt des frfiher 5fters eingetretenen starken Juekens 
hatte Patientin nun aueh starke 8chmerzen. 

Bei der Aufnahme der Patientin in die Hautabteilung des st~dti- 
sehen Krankenhauses am 2. Juni 1902 zeigt die Affektion iolgendes Bild. 
(S. Photogramm.) 

Die ganze linke Mamma ist von einer erodierten Fl~che, auf der 
zahlreiche grSl~ere und kleinere Epithelinseln (isles epidermis6es) sieh 
befinden~ eingenommen. Die dunklen erodierten Stellen eitern stark und 
der Eiter hat die Nelgung, mit den yon den Inseln abgestol~enen Epithelien 
zu Krusten zusammen zu baeken. Die Stelle, an der die Mammilla ge- 
sessen hat, ist eben noeh dureh eine ganz leiehte Einziehung angedeutet. 
Der Rand der Affektion ist seharf und ganz leicht erhaben oder gewulstet. 
Um diesen eigentliehen Krankheitsherd befindet sieh~ wie es auch die 
Photographie naturgetreu wiedergibt, ein etwa 2 fingerbreiter Saum 
erythematSser und ganz leicht sehuppender Haut; aueh an diesem Hof, 
weleher die Riehtung darstellt, in welcher der Krankheitsproze~ fort- 
sehreiten wird, sind keine Bl~sehen oder KnStchen zu erkennen, sondern 
es handelt sich um e i n  e e h t e s  E r y t h e m  o d e r  e ine  D e r m a t i t i s ;  
eine ~hnliche Dermatitis hat sieh in letzter Zeit in beiden Axillae ein- 
gestellt. N i r g e n d s  s i n d  E k z e m b l ~ s e h e n  zu sehen .  Sowohl der 
Rand wie die erodierte Stelle zeigt nur geringe Infiltration und geht 
glatt und mit ganz leiehter Erhebung in die Umgebung fiber. Sehmerzen 
bestehen zur Zeit nieht, Jueken nur ganz voriibergehend. Als wesentlieh 
und charakteristiseh fiir die Erkrankung mSehten wir die K o n t i n u i t ~ t 
des F o r t s e h r e i t e n s  b e z e i e h n e n ,  d. h. der ursprfinglieh kleinere 
rundliehe Krankheitsherd vergrS$ert s i eh  d u r e h  g l e i e h m ~ $ i g e s  
F o r t s c h r e i t e n  in  der  g a n z e n  P e r i p h e r i e ;  es wurden w~hrend 
des ganzen Krankheitsverlaufes niemals in der N~he des ersten Krank- 
heitsherdes an der Mammilla weitere Prim~rherde beobaehtet, die etwa 
sp~ter naeh der bekannten Regel des serpigin6sen Fortschreitens yon 
ttauteffloreszenzen zusammen geflossen w~ren. 

Der Rand ist, wie sehon gesagt, seharf und bildet, was wit gleieh- 
falls als besondere Eigentiimliehkeit der P age  t sehen Erkrankung an- 
sehen, n a e h  aul~en k o n v e x e  z i e m l i c h  u n r e g e l m ~ l ~ i g e  L i n i e n ,  
worauf gleichfalls yon den Autoren wiederholt aufmerksam gemacht 
worden ist. Differentiell diagnostisch konnte haupts~ehlieh das ehronisehe 
Ekzem in Betraeht kommen~ das aueh yon den meisten Beobachtern bei 
unserer Patientin bis dahin diagnostiziert worden war. Demgegenfiber 
ist anzuffihren, dal3 niemals yon der Patientin, die sieh sehr genau be- 
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obachtet und beobachten lassen hat, Ekzembl~sehen gesehen worden 
stud; ferner sprieht die scharfe bogenfSrmige Begrenzung gegen Ekzem 
( J a r i s e h )  und au~erdem ist doch ein chronisches Ekzemi das 30 Jahre 
lang ether jeglichen Behandlung trotzt, sicher eine sehr grebe Seltenheit; 
es wiirde zeitweise oder voriibergehend Besserung und Yerschwinden des 
Aussehlages beobachtet worden sein. Ferner ist zu bemerken~ dal~ die 
Patientin sonst niemals zu Ekzem geneigt hat und ja auch die reehte 
Mamma vSllig fret geblieben ist. 

Carcinoma mammae im gewShnlichen Sinne kommt nach dem 
ganzen Aussehen und Yerlauf der Afiektion fiberhaupt gar nieht in Frage. 

Auch die Lues ist sowohl anamnestisch wie klinisch vSllig ausge- 
schlossen. 

Was das Allgemeinbefinden anlangt, so ist noeh nachzutragen~ dal] 
Patientin, abgesehen yon ihrer Hautaffektion~ sich ether aasgezeiehueten 
Gesundheit erfreu~ yon bliihendem Aussehen ist und das langjiihrige 
Leiden mit bewunderungswiirdiger Geduld ertriigt; sie hat gesunde 
Kinder und Enkel, wie ja iiberhaupt, weder fiir Lues noch ffir Tuber- 
kulose sich anamnestiseh etwas Positives ergibt. Das Photogramm (auf- 
genommen am 90. Juni 1902 von Herrn G e r i c h t s a r z t  Dr. Bohm i n  
D o r t m u n d) gibt die wesentlichen Charaktere der Erkrankung in schSnster 
Weise wieder: 

1. Die naeh aul~en k o n v e x e n  B e g r e n z u n g s l i n i e n  in  de r  
g a n z e n  P e r i p h e r i e  der  e r k r a n k t e n  Haut .  

2. Die a l l e n t h a l b e n  in  d e r  g a n z e n  o b e r f l i i e h l i e h  e ro -  
d i e r t e n  P a r t i e  ( d u n k e l b r a u n )  e i n g e s p r e n k e l t e n  u n r e g e l -  
m~l~igen E p i t h e l i n s e l c h e n  (hellweil~). 

3. Die e i n g e z o g e n e  B r u s t w a r z e ,  etwas nach der Axillarlinie 
entfernt vom geometrischen Mittelpunkte~ die gauze Fl~che als Kreis 
gedacht~ ]iegend. 

4. Der  e t w a  2 f i n g e r b r e i t e  e r y t h e m a t S s e H o f ,  nachinnen 
begrenzt von den erw~hnten konvexen Grenzlinien~ naeh aul~en iibergehend 
in die gesunde Haut. 

Sehon nach den mitgeteilten klinischen Daten kann ein Zwelfel 
nicht darfiber bestehen~ da~ wit in der Tat das~ naeh den Literatur- 
berich~en wenigstens~ in Deutschland sehr seltene Krankheitsbild der 
P a g e r s  Disease vor uns haben. Aueh alle unsere Bestrebungen~ die 
Kran]~heit zur Abheilung zu bringen~ sind bis heute vergeblich gewesen, 
wie der weitere Krankenbericht leider ergeben wird. 

Es mSge vorausgeschiekt werden, dal3 selbstverst~ndlich der Kranken 
sowohl wie den Angeh5rigen vorgeschlagen wurde die naeh den Erfah- 
rungen aus der Literatur einzig rationelle und zu verantwor~eude Ampu- 
tation der Brust; ]eider ist die Ausfiihrung zuni~chst an der Operations- 
scheu der Patientin gescheitert. 

Patientin wurde am 3. Juni 1902 auf die Abteilung ffir Hautkranke 
des stiidtischen Krankenhauses aufgenommen. Hier wurden nun Ver- 
suehe mit den verschiedensten Medikamenten, als feuehter Dunstverband 

Liquor Aluminis subacetic. 10% Solute SublimatlSsung 1:4000, Saly- 
zylborl5sung - -  und Salben (Salizylsalbe, Borsalbe, Sehwefelsalbe, Pyro- 
gallus-, Chrysarobin- and Queeksilbersalbe) gemaeht, jedoch machten 
wir bet Anwendung aller dieser Mittel die Erfahrung, da~ wir eine 
Besserung des Leidens nieht erzielten, dal] im Gegenteil beim Gebraueh 
aller schiirferen Mittel der Zustand sieh versehlimmerte; so kamen wir 
naeh so und so vielen Mil~erfoigen sehliel31ich zu folgender Medikation. 
T~glich wurde die gauze Wundfl~che zweimal abgespfilt mit 2 Liter 
Kalium ~ermanganicum-L6sung 0"l~ naehdem vorher die Fl~iehe mit 
einer 0'5/0 H611ensteinlSsung kurze Zeit fiberspiilt war; dann einfaeher 
Verband mit 2% Salizyllauoliusalbe. 
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Nachdem diese Behand!png etwa 8 Tage strikte fortgesetzt war, 
konnten wir in der Tat eine Uberh~utung, yon den Epidermisinseln aus- 
gehend, bemerken und ein Kleinerwerden der erodierten leicht blutenden 
Stellen. 

Am 21./VI. 1902 wurde Patientin mit der Anweisung, diese Be- 
handlung zu Hause fortzusetzen, aus der Spitalbehandlung entlassen. 

Am 8iX. 1902 beriehtet Patientin~ dal~ ihr die Behandlung gut 
bekomme und dal~ sich der Zustand wesentlicb gebessert habe, insofern 
als sieh der grSl~te Tell der urspriinglich wunden F]~che iiberh~utet 
habe, natiirlieh sei der iiberh~utete Teil rot und etwas rauh. 

23./X. konnte folgender Befund konstatiert werden unter fortge- 
setzter Behandlung, wie oben angegeben wurde; es hat sieh das Krank- 
heitsbild insofern geiindert, als sich allenthalben di6 Haut yon fester 
Epidermis bedeckt zeigt; ganz kleine Ulzerationen finden sich noch in 
der Papillargegend und ~ F i n g e r  b r e i t  n a c h  i n n e n  v o n d e r  M a m -  
m i l l a  e i n e  h a r t e  S t e l l e ,  iiber welcher die Haut glatt ist. Die 
klinische Untersuchung ist nicht in der Lage, die Frage zu entscheiden, 
ob es sich um eine einfaehe entziindliche I n f i l t r a t i o n  o d e r  u m  be-  
g i n n e n d e s  C a r c i n o m  h a n d e l t ;  Fluktuation ist jedenfalls nieht zu 
fiihlen. Die Erkrankung hat noch genau dieselbe Ausdehnung; speziell 
h~ilt sie sich genau an die Grenze der oben besehriebenen konvexen 
Linien. Der erythematSse Hof ist vollst~ndig versehwunden und die 
Haut dort normal; ebenso ist die Haut in den Axillae jetzt vollst~ndig 
normal; dort auch absolut keine Schwellung der Driisen. Die kranke 
Hautfl~ehe zeigt iiberall RStung und weil3e Schuppenbildung. Allgemein- 
befinden gut, etwas Schmerzen an der barren Stelle, Therapie wird nicht 
ge~ndert. 

B e f u n d  vom 9,3.]XII. 1902. Es ist eine auffallendeVerschlimme- 
rung eingetreten. Das Krankheitsbild, das sieh uns darbietet, ist das 
gleieh schlimme, wie bei der ersten Vorstellung. Die ganze kranke 
Fl~che ist verdickt, eiternd, n~issend, hier und da yon kleinen schlottern- 
den, nicht gut aussehenden Epithelinseln bedeckt. Patientin schiebt die 
Verschlimmerung des Zustandes zugleich mit dem sie behandelnden 
ttausarzt darauf, daft die zuletzt verordnete Salizyl]anolinsalbe nicht 
mehr so gut wirksam sei. Eine Priifung des Salbentopfes ergibt, dab die 
Salbe ranzig geworden ist, nichtsdestoweniger nehmen wir an~ daf3 die 
Verschlimmerung einzig und a]lein in der :Natur der Erkrankung zu 
suehen ist. Die erythematSse Zone um den eigentlichen Krankheitsherd 
herum ist heute wieder nieht sichtbar, die Haut vielmehr dort glatt 
und normal 

In der Axilla links sind weder Erytheme vorhanden, noeh ist dort 
eine Drfisensehwellung zu fiihlen. Das Allgemeinbefinden ist nur als ein 
gutes zu bezeiehnen. Es wird der Patientin noehmals vorgeschlagen, 
doch in B~lde die Amputation der Brust vornehmen zu lassen und 
Patientin ist heute dem u nicht mehr so ganz abgeneigt. Die 
Ordination besteht in der Applikation yon Paraffinum liquidum zum Ab- 
weiehen tier Krusten und Borken und in der Verordnung einer Bor- 
lanolinsalbe. 

Zweeks Vornahme der Amputation der Brust begab sieh Patientin 
in die Behandlung des Chirurgen Herrn Dr. T e n d e r i e h  in Wese l ,  
weleher am 1. Jiinner mir berichtet: ,,Die Frau B. babe ieh operiert. 
Der Aseptis wegen exstirpierte ieh zuerst nur die Brustdrfise, welche ja 
im Sinne der Aseptis nicht zu reinigen war. Nach der Entfernung dieser 
Pattie habe ich Ausr~umung der AchselhShle mit Entfernung eines 
grol~en Teiles (zwei Drittel) des pectoralis major gemacht. Unter der 
Brustdriise habe ieh alles bis auf die Rippen entfernt, den grol3en Haut- 
defekt dureh Transplantation gedeekt, In der fettreiehen Aehselh6hle 
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waren bereits Drfisen bis Hase]nul~gr61~e, welche auf dem Durchschnitt 
einen carclnomat6sen Eindruck machten. Die Prognose ist nach der 
ganzen Verbrei tung schon als nicht  sehr gfinstig mehr 
zu bezeichnen. Ich schicke Ihnen die halbe Driise. Ein Stfickchen 
in 500/0 Alkohol ([lbergang veto Tumor zur Brustdrfise), endlicb eine 
Drfise aus der AchselhShle." 

[lber den weiteren Verlauf der Operation bei cler Patientin wurde 
mir wiederhol~ yon den AngehSrigen derselben beriehtet and soil heute 
Anfang April die ganze Wundfliiche bis auf kleine Stellen verheilt sein. 
Gesehen habe ich selbst die Patientin nicht mehr. Anfang Mai schrieb 
mir Patientin, dal~ es ihr sehr gut gehe, fiber die Operationswunde teilte 
sie iiberbaupt nichts mit. 

Mikroskopisohe Untersuchungen. 
1. E p i t h e l - P r i i p s r a t e .  Patientin konnte sich bei der 

ersten Vorstellung nicht dazu entschliegen, dab ihr ein Stiick- 
chert Haut excidiert wurde zwecks histologischer Untersuchung. 
Deshalb schabte ich an zwei fiir die Krankheit charskteristischen 
Stellen, niimlich an den konvexen Grenzlinien und yon den 
Epithelinseln Schiippchen ab, verteilte sic rein zwischen Deck- 
gliischen, machte dieselben in beksnnter Weise luft- and feuer- 
trocken und fiirbte sie einfach mit A l a u n h ~ m a t o x y l i n .  
] ! ; n t f i i r b u n g  m i t  f l i e l 3 e n d e m  W a s s e r ,  Nachbehandlung 
mit Alkohol absolutus, Xylol und Einbettung in Xylolbalsam. 

In fast allen so behsndelten Priipsraten land ich bald 
mehr bald weniger e i g e n t i i m l i e h e  r u n d l i c h e  K S r p e r -  
t h e n  m i t  d u n k e l  t i n g i e r t e m  K o n t u r  u n d  a u f g e -  
h e l l t e m  Z e n t r u m .  Einzelne KSrperchen zeigten in der 
Mitte ein feines dunkel tingiertes Piinktchen. Die KSrperchen 
lagen teils e i n z e In, tells zu ]deineren Griippehen zu 2, 3 und 
4 oder aber such in kleineren, einfachen und doppelten Ketten, 
endlich auch an einzelnen Stellen in grSl]eren Rasen zusammen. 
Sic lagen vielfach auf Epithelien, vielfach aber such nicht im 
Zusammenhang mit den zelligen Elementen. 

Ich nehme vorweg, daft keine der vielen sonstigen yon 
mir versuchten Fih'bemethoden die KSrperchen so deutlich zur 
Erscheinung braehte, wie eben dss oben beschriebene Ver- 
fahren und dsl~ s p e z i e l l  e ine  N a c h b e h a n d l u n g  m i t  
s a l z s a u r e m  s  w e n n  s c h 5 n e  B i l d e r  e r z i e l t  
w e r d e n  so l t t en~  v e r m i e d e n  w e r d e n  muBte .  

Ober die Deutung der beschriebenen Gebilde war ich mir 
absolut nicht klar; soviel aber stand fiir reich fest, dal~ Eiter- 
kSrperchen oder rote BlutkSrperchen oder ausgefallene Kerne 
der Epithelien diagnostisch nicht in Frage kommen konnten 
and zwar aus folgender Erw~igung. Mehrkernige Leukocyten 
sehen ganz anders sus und sind ebenso wie Lymphocyten viel 
grSi3er; such die Kerne tier Epithelien im Priiparat waren 
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etwa 4mal so grol] wie unsere KSrperchen, rote BlutkSrperchen 
h~tten den Farbstoff nieht aufgenommen und es fehlt bet den- 
selbe~ das zentrale Piinktchen. 1) Ich zog einen ausw~rtigen 
anerkannten Bakteriologen zu Rate und legte demselben meine 
mikroskopischen Pr~parate vor;  dieser best~tigte das yon mir 
Gesehene, wul~te aber auch eine bestimmte Diagnose nicht zu 
geben. Wit kamen damn iiberein, dab bet n~ichster Gelegenheit 
- -  die Patientin war liingst aus dem Krankenhause entlassen 
- - i n  derselben Weise Pr~parate angefertigt und untersucht 
werden sollten. - -  G l e i c h z e i t i g  s o l l t e  d a n n  a u c h  v e r -  
s u c h t  w e r d e n ,  y o n  d e n  G e b i l d e n  R e i n k u l t u r e n  z u  
g e w i n n e n .  

Etwa nach 4 Wochen ersehien Patientin wieder, e s g e -  
l a n g  a b e r m a l s  d e r  N a c h w e i s  d e r  g e n a n n t e n  G e -  
b i l d e  in  D e c k g l a s p r ~ p a r a t e n  und es wurden gleich- 
zeitig nach vorhergehender..Desinfektion des Terrains in be- 
kannter  Weise mit Alkohol, Ather und Sublimat N ~ih r b 5 d e n 
b e s c h i c k t ; fiber diesen rein bakteriologischen Tell der Arbeit 
wird Herr  Dr. T r a u t m a n n ,  Assistent am bakteriologischen 
Laboratorium der Stadt Dortmund, unten a~lsfiihrlich be- 
richten. B e r e i t s  n a c h  24 S t n n d e n  w a r  es  g e l u n g e n ,  
u n s e r e K S r p e r c h e n  i n R e i n k u l t u r  z u  g e w i n n e n  u n d  
l a u t e t e  u n s e r e  W a h r s c h e i n l i c h k e i t s -  D i a g n o s e  
d a h i n ,  da l ]  w i t  es m i t  H e f e n  zu  t u n  h ~ t t e n ;  diese 
Diagnose wurde durch die weitere Untersuchung und ebenso 
yon anderen Fachbakteriologen best~tigt. Es war auch ein 
leichtes in Deckglaspr~paraten der Reinkultur, die mit H~ma- 
toxylin in gleicher Weise gef~rbt waren, d i e  I d e n t i t ~ t  m i t  
u n s e r e n  z u e r s t  i n D e c k g l a s p r ~ p a r a t e n  g e s e h e n e n  
G e b i l d e n  f e s t z u s t e l l e n .  

2. S c h n i t t u n t e r s u c h u n g e n .  Nach Ausfiihrung der 
Operation stand mir, wie bereits Her r  Dr. T e n d e r i c h  be- 
richtete, auch zur histologischen Untersuchung hinreichendes 
Material znr Verfiigung. Letzteres war in hlkohol gehi~rtet 
und wurde zur F~irbung mit dem besten Erfolge folgendes 
Verfahren geiibt. Die Hautstfickchen wurden in Wasser vom 
hlkohol befreit  und mit dem Gefriermikrotum in ganz feine 
Schnitte zerlegt und zwar wurde in der Weise verfahren~ da~ 

2) u hierfiber besonders die Arbeit von J os. S e hi i t  z 
fiber mikroskopisehe Ca rcinombefunde. Frankfurt a. M. 1890. Ferner 
yon demselben Autor: ,Uber die protozoen- und coceidienartigen Mikro- 
organismen in Krebszellen. Miinchener mediz. Woehensehrift 1890 •r. 35 ; 
in der ]etzteren Arbeit kommt S c hiit z zu dem Resultat, ,dal~ mindestens 
ein Tell dessen~ was man als Plasmodien und dergl, im Krebs bezeiehnet 
hat~ nichts wetter ist als rote Blutk6rperchen oder Teile derselben oder 
zusammengeflossene Massen~ welche aus den roten Blutk6rperchen stammen." 
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die Schnitte direkt aus dem Wasser auf dem Objekttr~ger 
ausgebreitet und angetrocknet wurden, wie das sonst bei Serien 
iiblich ist. Die F~rbung konnte nun auf dem Objekttr~ger vor 
sich gehen. Andere Schnitte wurden natiirlich auch in be- 
kannter Weise in Uhrsch~lchen gefiirbt, jedoch gab uns das 
erstere Verfahren, wie wir unten sehen werden, die schSnsten 
Resultate. Es wurden nun einige Tropfen Hiimatoxylin-Alaun- 
15sang auf die Schnitte getr~ufelt, dann nach Einwirkung tier 
Farbe yon wenigen Minuten wurde in fliel3endem Wasser ab- 
gespiilt und mit Alkohol, Xylol und Balsam in bekannter 
Weise welter behandelt. Andere Schnitte wurden ebenso ge- 
f~rbt und mit salzsaurem Alkohol nachbehandelt. D a s  e r s t e r e  
V e r f a h r e n g a b  a u c h h i e r w i e d e r f f i r  u n s e r e Z w e c k e  
b e s s e r e  B i l d e r .  Von sonstigen F~rbemethoden seien ange- 
fiihrt die elastische Faserf~rbung mit LithionkarminvorfKrbung; 
w~sserige FuchsinlSsung und entsprechende Nachbehandlung, 
H~matoxylin-Eosin, Safranin, Vesuvin, polychromes Methylen- 
blau, Alaun- und Lythionkarmin. 

I .  Sohnitte vom Rande der Erosion. 

S c h w a c h e  V e r g r S l ~ e r u n g .  Hornhaut unterhalb des 
stratum lucidum erhalten, nicht gewuchert. An der Grenze der 
Erosion zum 0bergang zur n0rmalen Haut ist die unter der 
Hornschicht befindliche Schleimhaut mfil]ig verbreitet, an an- 
deren Stellen wohl etwas mehr, es fehten jedoch bier die 
]angen Fortsatze und Gabelungen oder Verzweigungen der 
Epithelpapillen, die ffir ein Epitheliom charakteristisch sind. 
Schon bei schwacher VergrSSerung sieht man, da~) die Zellen 
des Rote Malpighii stark gequollen und blasig aufgetrieben sind. 
Es ist fraglos, dal] die Verbreitung desselben zam grol~en Toil 
auf diese Quellung der Epithelzellen zurfickzuftihren ist. 

In dem oberon Toil der Curls finden sich, und das ist 
ffir die Pathologie der Erkrankung sehr charakteristisch, da es 
in allen Schnitten sich nachweisen lii$t, zahlreiche grSl~ere und 
kleinere, bald mehr oval~re~ bald mehr rundliche Hohlr~ume, 
manche kommunizieron mit einander und in diesen Hohlr~umen 
sieht man schon bei schwacher VergrSl3erung d u n k 1 e r t i n-  
g i e r t e  k r i i m e l i g e  M a s s e n .  

Je mehr man sich vom Rande tier normalen Haut der 
eigentlichen Erosion n~hert, um so hSher riicken die soeben 
beschriebenen Hohlriiume und an den eigentlichen Stellen der 
Erosion zieht sich der Rest der Hornhaut als schwaches diinnes 
Band fiber dieselbe~ indem dort yon der Malpighischen Schicht 
iiberhaupt nichts mehr zu sehen ist. Der Rest der Hornhaut 
erscheint daher im mikroskopischen Bild gerade dort 5fters 
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geplatzt oder zerrisses. D a s  i s t  a l s o  d a s  B i l d  d e r  
e i g e . . n t l i c h e n  P a g e t  E r o s i o n ,  w~hrend das erstere Bild 
den Ubergang yon der Erosion zur normalen Haut, d. i. klinisch 
die konvexen Grenzlinien darstellt. 

Die Hohlr~ume liegen grS~tenteils in der Cutis, dann aber 
reichen auch manche bis in die Subcutis, tiefer liegend finden 
sich keine mehr; etwa in der Schicht der Sehwei~driisen. 

In der Cutis, g]eich unter der Basalschicht: findet sich 
ein breiter Saum kleinzelliger Infiltration, w~hrend die Gef~Be 
der Cutis und die Schweil~driisen nur vereinzelt perivaskul~re 
kleinzellige Infiltration zeigen. Also alles deutet auf einen vor- 
wiegend im Epithel und in der Curls sich abspielenden Krank- 
heitsproze~, der sich zusammenfassen l~l~t in: 

1. A b s t o I ~ u n g  d e r  H o r n s c h i c h t  in i h r e n  o b e r -  
s t e n S c h i c h t e n (oberfl~ichlieher Erosion) ; 

2. W u c h e r u n g d e r S c h l e i m s c h i e h t d e s E p i t h e l s  
durch Quellung und echte Hypertrophie des Epithels; 1) 

3. S c h w u n d  d e r  M a l p i g h i s e h e n  u n d B a s a l s e h i c h t  
d u r c h  V a c u o l e n b i l d u n g  in der Cutis; 

4. R e a k t i v e r  E n t z i i n d u n g  in erster Linie in dot 
oberon Cutis und geringeren Grades in den tieferen Sehiehten 
derselben. 

S t a r k e  V e r g r S l ~ e r u n g .  Dieselbe best~tigt die Er-  
gebnisse der vorherigen Untersuchung. Der Rest der Horn- 

schieht  ist gleichfalls stark gequollen und l ~ t  zellige Ele- 
monte kaum erkennen, Die Epithelien der Malpighischen 
Schicht inkl. der Basalsehicht sind stark gequollen und aufge- 
hellt, einzelne tragen noch einen Kern, die moisten sind kern- 
los. So ist das Bild in der nachsten Nahe der Erosion; unter- 
sucht man Schnitte etwas mehr nach dem gesunden, so lassen 
sich die einzelnen Epidermisschichten bis zur Basalschicht 
noch unterscheiden; gerade bier aber finden wi r  d i e  s o g e -  
n a n n t e n  P a g e t z e l l e n  in den bekannten Abstufungen. 
Neben den Zeichen der Degeneration, Aufquellen und Schwinden 
der Kerne finden sich auch Zellen in Proliferation, wie zahl- 
reiche Kernteilungsfiguren anzeigen. 

Die  R e s t e  k r i i m l i g e r  M a s s e n  in d e n  H o h l -  
r ~ u m e n  d e r  Cu t i s ,  u n d  d a s  i s t  d e r  w i c h t i g s t e  Be -  
fund ,  s t e l l e n  H a u f e n  d e r s e l b e n  o b e n  im E p i t h e l -  
p r ~ i p a r a t  b e s c h r i e b e n e n  u n d  a l s  H e f e n  e r k a n n t e n  
K 5 rp e r c h e n d a r. Die KSrperchen finden sich sehr zahl- 
reich, sozusagen in Massen und lassen sieh verfolgen yon den 

1) Hierffir spricht auch der Nachweis zahlreicher Kernteilungs- 
figuren; am sch5nsten sichtbar in Priiparaten, die mit Safranin und 
polychromem Methylenb]au gefarbt sind. 

Arch  f. Dermat .  u, Syph. Bd. LXIX. 4~ 
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Vacuolen sowohl nach oben bis in die obersten Reste der 
Epidermis und auch in die Subcutis. Die  g r o l t e  M a s s e  
l i e g t  a b e r  o b e n  in d e r  C u t i s ,  und es unterliegt keinem 
Zweifel, dal] der breite Saum kleinzelliger Infitration, wie er 
sich bei schwacher VergrSf]erung uns pr~sentiert, auch zum 
grSl]ten Tell auf Imbibierung mit den Helen zuriickzufiihren 
ist und dasselbe Bild bei schwacher VergrSl3erung darbietet. 
Die Natur der KSrperchen mit ihren typisehen Sprossungen, 
wie sie die Here aueh in der Kultur gibt, ist besonders in den 
Vacuolen bei H~matoxylin-Pr~paraten fiber jeden Zweifel er- 
haben. Bei anderer F~rbung, wir haben recht viele Sehnitte 
untersucht, ist die Auffindung und Unterscheidung yon Kernea 
und kleinzelliger Infiltration schwierig. 

Das dieke Netz elastischer Fasern der Subcutis ist, wenn 
auch vielfaeh briichig, ziemlich erhalten, dagegen ist das feinere 
ebenfalls parallel der 0berfl~ehe laufende Netz der Curls, also 
des eigentlichen Krankheitsherdes nur in Rudimenten und zwar 
in vereinzelten kurzen Fasern erhalten and die yon hier aus- 
gehende feinere Verteilung der Fasern naeh den Kuppen der 
Cutispapillen ist iiberhaupt nieht nachzuweisen2) An den Venen 
und Arterien der Curls und Subcutis perivaskul~re kleinzellige 
Infiltration wie aueh hier und da an den Schweil]driisen. Hier 
sind an den kleinsten Arterien die elastischen Elemente noch 
verh~ltnism~fJig gut erhalten. In der Curls ist also das elastisehe 
Fasernetz fast vollst~ndig durch den Krankheitsprozef] zerstSrt, 
w~hrend das kollagene Gewebe weniger in Mitleidensohaft ge- 
zogen ist. 

I ] .  Schnitte yon einem StOck Haut in der N~ihe der Mammilla. 

Es handelt sich also um diejenige Stelle der Erosion, an 
welcher vor 30 Jahren sich tier erste Anfang tier Erkrankung 
gezeigt hat nnd an welcher nati~rlich auch tier Proze$ am 
weitesten vorgeschritten sein mul~. Klinisch ist das ja schon 
dadurch erkenntlich, da$ die Brustwarze vollst~indig ver- 
schwunden ist und dort war auch eine suspekte H~irte zu 
fiihlen (s. oben Krankengeschichte). 

S c h w u c h e  V e r g r S i t e r u n g .  Die Epidermis ist nur 
an vereinzelten Stellen and als ganz sohmaler Raum nachzu- 

1) S. hieriib er yon. Brunn,.  Sinnesor g.ane I. Abteil:, Haut,. pag..26 
und weiter pag. 83 die Vertez]ung der artenel]en Blutgef~l~e m d e r  Cutxs 
und Subcuti~. Bezii~lich letzterer nnd der Verteilung des elastischen 
Fasernetzes besteht ~ine gewisse Kongruenz. was ja wegen der elastischen 
Elemente der kleinen und kleinsten Arterien der Cutis und Subcutis 
nicht wunder nehraen kann; man vergl, hierfiber die Abbildungen auf 
pag. 96 (Orceinfgrbung nach U n n a  T ~ n z e r )  und pag. 83, die ja kaum 
einer weiteren ErlKuterung bediirfen. 
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weisen, also das Bild der Erosion ist ~iel deutlicher und tiefer 
gehend entwickelt; die  v o r h i n  b e s c h r i e b e n e n  H o h l -  
r i i ume  s ind  we l t  s t a r k e r ,  vielfach bis zu ungeheuren 
l)imensionen entwickelt. Besonders die Untersuchung yon 
Ubergangsschnitten ergibt zur Evidenz, dal~ es sich um die- 
dieselben gohlr~ume handelt, wie wir sie ob en als  c h a r a k -  
t e r i s t i s e h  fi ir  die  P a g e t  D i s e a s e  beschrieben haben; 
dieselben sind zweifelsohne entstanden dureh Invasion der 
Helen. Diese tIohlr~ume finden sich sehr zahlreich und neben 
den grSl~eren auch kleinere, anscheinend im Zusammenhang 
mit den grSl]eren. Aul~erdem zeigt das Gewebe am die Hohl- 

,r~ume herum starke kleinzellige Infiltration und in dem Binde- 
gewebe viele erweiterte Lymphspalten. 

S t a r k e  u  Die Helen sind in den groi]en 
Hohlr~umen zum grSl~ten Tell herausgefallen, an den Rand- 
l~artien derselben lassen sie sich jedoch besonders in H~ma- 
toxylinpriiparaten gut erkennen. Wie schon bemerkt, ist der 
l~lzerSse Prozel~ bier ~iel welter vorgeschritten. Epithelreste 
der Epidermis sind ~ur andeutungsweise erhalten, den grSl]ten 
Tell der Schnitte nehmen die groBen ttohlr~ume ein. An diesen 
Schnitten hubert wir aueh die Charaktere des echten Carcinoms 
deuflich nachweisen kSnnen, derart, dal~ sich yon dem Reste 
der Epithelpapillen ganz tief in die Curls and in die Subcutis 
Epithelwueherung fortsetzt. Beim klinischen Bericht wurde 
hervorgehobem dal~ die betreffende Stelle sich als umschrie- 
bener hurter Knoten carcinomverd~chtig erwiesen hatte. Damit 
deckt sich also der histologische Befund. Aueh in den ttohl- 
riiumen finder sich in diesen Sehnitten vielfaeh Epithel-Wuche- 
rung, w~hrend in den Schnitten yon der Randzone, wie oben 
bereits angegeben wurde, das nieht der Fall war. 

I I L  Schnitte der Axillardrfise. 

Es ergibt sich zur Evidenz, dal~ diese Drfise carcinomatSs 
entartet ist and in tt~matoxylinsehnitten lassen sich vereinzelt 
HefenkSrnchen nachweisen, wenn dis Schnitte auf dem Objekt- 
tr~ger gefiirbt waren; in anders behandelten und auch in anders 
gef~rbten Sehnitten gelang der Nachweis der Helen nieht. Der 
Bericht ~on Dr. T e n d e r i e h  besagt, da~ mehrere Axillar- 
driisen bei der Operation entfernt wurden und da~ dieselben 
sich beim Durchschneiden als carcinomverd~chtig erwiesen. Diesen 
Verdacht hat also unsere histologische Untersuchung vollkommen 
best~tigt. Bei der Operation ist natiirlich alles irgendwie Ver- 
d~ehtige yon Axillardriisen entfernt worden und es ist ja eine 
bekannte Erfahrung, dal~ sich bei der Operation und bei der 

4* 
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Ausr~iumung der AchselhShle immer mehr Driisen finden wie 
bei der klinischen Untersuehung urspriinglich festgestellt werden. 

]V. Schnitte yon einem Tumor der Mamma bei einem Meer- 
schweinchen. 

Einem Meerschweinchen wurde bereits im November vorigen 
Jahresvon Herrn Dr. T r a u t m  ann  1 c m  ~ der Hefereinkultur 
subkutan in der N~he der Brustwarze injiziert. Deft entwickelte 
sieh Bin kleiner Tumor nach etwa acht Tagen. Das Meerschwein- 
chen verendete sehon etwa 10 Tage nach der Impfung an Ente- 
ritis; das Eingehen des Tieres hatte bestimmt nichts mit der 
Impfung zu tun.') 

Der Tumor wurde exstirpiert, in Alkohol geh~rtet und 
nachdem in gleicher Weise zur histologischen Untersuchung 
geh~rtet wie das Material der Brust. Parafiin-Einbettung, 
Serienschnitte, F/irbung wie oben. Es ist durch die Impfung 
ein subkutan gelegener gelappter Tumor entstanden, der sich 
als Bindegewebstumor mit sehr starker kleinzelliger Infiltration 
ergibt. In diesem Tumor sind die HefenkSrperohen nachzuweisen. 

Nach meinen Untersuchungen bin ich nicht in der Lage 
zu sagen, ob die HefekSrperchen in regressiver Metamorphose 
befindlich waren oder ob sie fiir weitere Entwicklung und 
Sprossung einen giinstigen Boden fanden. Eher mSchte ich zu 
der ersteren Annahme hinneigen. 

Das steht jedenfalls lest, dal~ dieselben in dem Tumor 
nachzuweisen waren und dal~ der Tumor duroh dieselben ent- 
standen war; es ist wohl alas Wahrscheinlichste 7 dab die Hefen 
schon als FremdkSrper die entziindliehe Reaktion des Gewebes 
hervorrufen konnten, wie weir sekund~ir yon den Hefen produzierte 
chemisohe Bestandteile an der Reizung des Gewebes mitbeteiligt 
sein kSnnten, dariiber liegen sich nur Vermutungen anstellen. 

Welter unterliegt es keinem Zweifel, da$ dureh die sub- 
~utane Impfung es n i c h t  g e l u n g e n  is t ,  e i n e  d e r  P a g e t  
D i s e a s e  a n a l o g e  p a t h o l o g i s c h e  V e r ~ i n d e r u n g  e x -  
~ e r i m e n t a l l  h e r v o r z u b r i n g e n .  Es i s t j a  auch fraglieh, 
ob das bei Meerschweinehen iiberhaupt mSglich sein diirfte 
und in diesem Falle miil~ten ja perkutan nicht subkutan die 
Kulturen in die Epidermis gebracht werden. 

Also wir halten uns absolut nieht fiir berechtigt, irgend- 
welche Sohliisse positiver Natur aus dem Experiment zu ziehen. 
Herr Dr. T r a u t m a n n wird vielleioht nooh Gelegenheit nehmen, 
diesem Gegenstande seine Aufmerksamkeit zu schenken. 

i) Ein zweites in demselben Stall befindliches Meerschweinehen, 
welches nicht geimpft war, starb wenige Tage darauf unter denselben 
Erseheinungen. 
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Sehlul3folgerungen: 

1. Aus d e m  p a t h o l o g i s c h  a n a t o m i s c h e n  B e f u n d e .  

Die P a g e t sche Erkrankung der Brustdriise ist eine Krank- 
heit sui generis; es liegt nach unserer Anschauung absolut 
keine u vor, dieselbe den Ekzemen zuzurechnen 
(Kapos i ) ,  noch aueh ist dieselbe ein Carcinom im gewShn- 
lichen Sinne. Ein Blick auf unsere Abbildungen beweist am 
besten, dab yon einem Ekzem ganz gewil~ nicht die Rede sein 
kann und diese unsere Annahme wird gestfitzt durch den ge- 
samten klinischen Befund und Verlauf. Es gibt in der Tat 
Ekzeme, die durch ihre Lokalisation um die Brustwarze und 
zwar in ihrer KontinuitEt klinisch eine gewisse Ahnliehkeit mit 
der P a g e t s c h e n  Erkrankung darbieten kSnnen, aber es finder 
sich dann auch die charakteristische primKre Effloreszenz in 
Gestalt der Bl~schen am Rande, w~hrend das Zentrum Sehuppen 
trKgt, die sich in vielen Sehichten aufeinander h~ufen. 

Auch yon einem Epitheliom oder Carcinom im gewShn- 
lichen Sinne kann nicht die Rede sein; nach den Erfahrungen 
sKmtlicher Autoren und deren mikroskopischen Befunden geht 
die P a g e t  Disease schlieBlich in Carcinom fiber und zwar in 
allen F~llen; nachdem sie hartnEckig jeder Therapie getrotzt 
hat, bleibt schliel~lich als ultima ratio nichts anderes iibrig als 
die Ablatio mammae. Es ist bedingt durch die vorwiegende 
Lokalisation an der Brust, 1) durch die geringen Beschwerden, 
welche die Krankheit in den Anfangsstadien macht und durch 
die falsche Scham der Patientinnen, dal~ der Arzt die Fiille 
fast nur in vorgeschrittenem Stadium sieht. In dem zentralen 
Teile des Krankheitsherdes konnten wir in unserem Falle die 
Umwandlung in Carcinom feststellen, ebenso in einer Achsel- 
driise ; abet trotzdem die Krankheit fiber 30 Jahre bestand, war 
das pathologisch-anatomische Bild yon Schnitten der Randz(,ne 
nicht das des Epithelioms~ sondern ein derart charakterisiertes, 
dal~ man darnach wohl berechtigt ist yon einem besonderen 
pathologischen anatomisehen Krankheitstypus zu sprechen. Mit 
dieser Annahme steht im vollsten Einklang das Vorhandensein 
der yon den meisten Autoren als wichtige klinische Merkmale 
herv.orgehobenen Erscheinungen, auf die wir ja auch oben hin- 
gewmsen haben und auf welche hier nicht nochmals eingegangen 
zu werden braucht. 

z) In dem Literaturberieht ist es hervorgehoben, daft ausnahms- 
weise aueh andere KSrperstellen (Penis und Skrotum) befallen sein 
k5nnen: fiir welehe dieselben Erwiigungen gewil3 aueh Giiltigkeit kaben. 
(Pick ,  T a r n o w s k y  and Crocke r . )  
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Demnaeh neigen wir zu der A u f f a s s u n g ,  dal] d ie  
P a g e t s c h e  K r a n k h e i t  e ine  w o h l  c h a r a k t e r i s i e r t e  
b e s o n d e r e  K r a n k h e i t  is t ,  dal] s i c h  be i  d e r s e l b e n  
be i  i h r e m  so s e h r  c h r o n i s c h e n  u  u n d  be i  
i h r e r  L o k a l i s a t i o n  in d e r  E p i d e r m i s  u n d  in d e r  
~ b e r e n  C u t i s  d e r  B o d e n  fiir  e in  s e k u n d ~ r  h i n z u -  
t r e t e n d e s  E p i t h e l i a l e a r c i n o m  i ~ u l ~ e r s t  g i i n s t i g  
g e s t a l t e t  h a t ,  so g i i n s t i g ,  dal~ e r  s c h l i e l ~ l i c h i n  
k e i n e m  d e r  F ~ l l e  a u s b l e i b t .  

2. Aus  dem B e f u n d e  d e r  P a r a s i t e n .  

Die yon uns nachgewiesenen Mikroorganismen bringen, 
da dieselben sich ganz unzweifelhaft als Hefen erwiesen haben, 
ein neues Moment in die Atiologie der Erkrankung, n~mlich 
die u der Frage, ob dieselbe nicht den Blastomykosen 
zuznreehnen sei. Selbstverst~ndlieh liegt es uns fern, aus einer 
einzelnen Beobaehtung wichtige Schlul]folgerungen ziehen zu 
wollen, vielmehr begniigen wit uns damit, unsere Ergebnisse 
objektiv mitzuteilen. Die mikroskopischen Pr~parate habe 
ich vielfach D e r m a t o l o g e n  und B a k t e r i o l o g e n  demon- 
striert und kann ein Zweifel ~an der Riehtigkeit des Gesehenen 
nieht besteheu; aueh die Abbildungen diirfen auf O b j e k t i -  
v i t i t t  Ans  p r u c h  maehen, da sie yon  H e r r n  Dr. S e h r a m m  
in Dortmund naturgetreu n a e h  m e i n e n  m i k r o s k o p i s c h e n  
P r i i p a r a t e n  a n g e f e r t i g t  w u r d e n .  

Der zun~chst einem aufstol~ende Gedanke~ dal~ es sieh 
vielleicht bei dem Pilzbefund nur um eine sekund~re Invasion 
in das Gewebe handelt bei einer jahrzehntelang bestehenden 
Krankheit und einer mit den verschiedensten Mitteln traktierten 
Patientin, ist aueh yon uns gepriift worden. Gegen diese Ver- 
mutung spricht jedenfalls der Umstand~ dab die mikroskopisehe 
Untersuchung in Zwisehenr~umen yon Monaten im Lattfe des 
vorigen Sommers wiederholt wurde und jedesmal ein und die- 
selbe Here ermittelte. Wenn es sich um Verunreinigungen ge- 
handelt h~tte, w i i r d e n  a u c h  v e r s c h i e d e n e  M i k r o o r -  
g a n i s m e n  m i t  d a b e i  b e t e i l i g t  g e w e s e n  se in .  

U b e r  d ie  I d e n t i t ~ t  
1. d e r  w i e d e r h o l t  in E p i t h e l p r i i p a r a t e n  (s. Fig. 2), 
2. in  d e r  R e i n k u l t u r  (s. Fig. 3), 
3. in S e h n i t t e n  a) yore Rande der Erosion (s. Fig. 5), 

b) aus dem Zentrum der Erosion, c) in der Axfllardriise, d) in 
dem Meersehweinchentumor gesehenen Helen kann ein Zweifel 
nieht bestehen. Das beweisen vor allem meine mikroskopischen 
Pr~iparate und die darnaeh angefertigten und zwar bei gleieh 
starker VergrSl]erung ausgefiihrten Abbildungen des Herrn 
Dr. S e h r a m m .  
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Der eigent~imliche pathologisch-anatomische Befund vor 
allem, die in der Cutis befindlichen grSfieren und kleineren 
Yacuolen h~ngen zweifelsohne m i t  d e r  H e f e n i n v a s i o n  zu- 
sammen und scheinen durch dieselben hervorgerufen zu sein, 
denn gerade in tier Curls und speziell in den Vacuolen finden 
sich die Hefen am stKrksten entwickelt. 

u dab mein Befund bei weiteren FKllen der 
doch in Deutschland sehr seltenen Erkrankung best~tigt wfirde, 
k~me also die MSglichkeit mit in Frage, ob in der Tat die 
P a g e t  Disease eine Blastomykose sei. Sie h~tte dann Analoga 
in den yon amerikanisehen Forschern haupts~chlich beschrie- 
benen Formen der , C u t a n e o u s  B l a s t o m y k o s i s " .  1) Es 
liegt mir eine neuere Arbeit yon M o n t g o m e r y  fiber diesen 
Gegenstand vor, und wenn man in dieser Arbeit die klinisehen 
Bilder betrachtet, so haben dieselben allerdings eine grol~e 
Ahnliehkeit mit Hautearcinomen, sie sind sehr stark gewulstet 
und erhaben, stellen also dicke Hauttumoren dar; bei P a g e t  
ist das allerdings nicht der Fall~ indem das N e o 131 a s m a 
zuriicktritt hinter den klinischen Erscheinungen der E r o s i o n ; 
unverkennbar ahnlieh ist aber die Art des Fortschreitens an 
den R~ndern in scharfen nach aul]en konvexen Grenzlinien, 
nar daf~ bei der Blastomykosis die R~nder viel st~irker erhaben 
und gewulstet sind. 

Wenn die yon uns gefundenen Hefen in der Tat als die 
Ursache der Erosion hingestel]t werden kSnnen, dl h. also 
wenn auch bei anderen F~llen der typisehen Erkrankung der 
~achweis derselben Helen gelingen sollte, so wiirden unsere 
Schliisse lauten nieht etwa, dal] es gegliickt sei in dem flachen 
Carcinom der Brustdriise pathogene Hefen nachzuweisen und 
dab nun vermutlich bei den Carcinomen iiberhaupt derartige 
~tiologisch in Frage kommen kSnnten, sondern wir wiirden ge, 
rade umgekehrt schliel]en, d. h. durch den Nachweis yon 
pathogenen Helen als Erreger der P a g e t Disease ist ein 
weiterer Grund ermittelt worden, d i e s e r E r k r a n k u n g e i n e 
S o n d e r s t e l l u n g  e i n z u r ~ u m e n  u n d  s i c  v o r  a l l e m  
yon  d e n  C a r c i n o m e n  zu t r e n n e n .  Wir wollen jedoch 
das Gebiet der Vermutungen und Reflexionen verlassen, zumal 
fiir dieselben vorderhand jegliche Unterlage fehlt. 

Mir selbst mul~te es auffallend sein, da$ bei der doch 
immerhin sehr umfangreiehen Literatur und bei den yon so 
vielen Autoren ausgefiihrten mikroskopisehen Untersuchungen 
das Vorhandensein der Here sollte fibersehen worden sein. Dem 
kann ich entgegenhalten, da$ bereits B a n t i  KSrperchen be- 

2) Der Gegenstand ist am eingehendsten behandelt  yon B u s s e uad 
B u s c h k e .  
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schreibti die vielleicht mit den Hefen zu identifizieren sind 
und yon welchen er angibt, dab sie am besten mit H~im a-  
t o x y l i n  sichtbar warden. Auch D a r i e r  beschreibt  neben 
den typisehen Zellen der P a g e t  Erosion kleinere rundliche 
KSrperchen in Vacuolen~ fiir die er eine Deutung nieht zu 
geben weiB. In den yon uns abgebi]deten Priiparaten finden 
sich die Helen verhgltnismgBig zahlreich und selbstredend 
nimmt man far die Demonstration und fiir die Abbildung die 

besten Pr~parate; in anderen Schnitten fanden sie sich sp~ir- 
licher. Selbst in den Epithe]pr~iparaten waren die Hefen durch- 
arts nicht so leicht zu finden und ffir die Demonstration mul]te 
ich mir besondere Pr~parate und in letzteren besondere Stellen 
vormerken. Die Differenzierung der HefekSrperchen in Schnitten 
von Kernen voa Rundzellen und Bindegewebskernen ist keines- 
wegs so leicht, auch bei H~matoxylin-Schnitten. Am unver- 
kennbarsten sind die Helen in den Vacuolen~ besonders wenn 
sie in kleineren und grSl~eren Gruppen in typischer Sprossung 
zusammen lJegen. Diese Gebilde sind dann fiber jeg]ichen 
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Zweifel erhaben und nach ihnen kSnnen weniger klare Gebilde 
an anderen weniger klaren Stellen des Schnittes als Hefen 
agnosziert werden. 

II. Bakteriologischer Befund (Dr. Trautmann). 

W~hrend das experimentelle Studium, ob die eine oder 
andre Hefeart pathologische Verh~ltnisse und gar den Ted 
des Versuchtieres herbeizuffihren im stande w~ire, schon ~lter 
ist, Sind an der Hand eines praktischen Falles aus der klinisehen 
Pathologic des M e n s e h e n erst seit einer kurzen Reihe yon 
Jahren Beobachtungen und anschliel~ende experimentelle Unter- 
suehungen angestellt women. Darnach scheint es erwiesen, dal] 
fiirgewisseErkrankungzust~nde und histologische Ver~nderungen 
B]astomyceten in Frage kommen. Die erste 1) derartige Mitteilung 
stammt aus dem Jahre 1894 yon O. B u s s e ,  ~) der aus einem 
Krankheitsherd der Tibia einer 3 lj~hrigen Frau Mikroorganismen 
isolierte, die er fiir Hefepilze zu halten geneigt war. In seinen 
sp~teren Mitteflungen 3) 4) 5) 6 ) ~ ) i s t  ihm die Vermutung zur 
Gewi~heit geworden. Auf Grund des Sektionsbefundes bei der 
Leiche der Patientin u n d  der Krankheitbilder, die er mit 
R e i n k u 1 t u r e n bei Tieren babe hervorrufen kSnnen, bezeichnet 
er die Here als E r r e g e r der tumorartigen B~lge und der 
Gewebever~inderungen, welche sich mit der Zeit in Haut und 
Organen der Kranken entwiekelten, wie ~iberhaupt als ~tio- 
logisches Moment der ,,chronischen zum Tode fiihrenden Er- 
krankung der Frau K. = 

Eine grSl~ere Zahl yon Autoren hat diese interessanten 
und neuen Beobaehtungen entweder nachgepriift oder weitere 

z) E ine  noch frfihere verwandtc  M i t t e i h n g  yon T o k i s h i g e (Journ. 
of the Central Veter inary Assoc. of Japan,  Band VI, 1893) berfihrt  die 
t i e r i  s c h e  Pathologic und  wurde in Deutschland erst  1896 bekannt  
(Zontralbl.  f. Bakt. u. Paras. Bd. XIX~ p. 105; aul~crdem sollenseine Pilz e 
eher zu den Schimmq.lpilzen zu rechnen sein (Bus  se). 

~) O. B u s s e. Uber  parasit~ire Zellcinschlfisse und ihre Zfichtung. 
Zentra lbl .  f. Bakt.  u. Paras.  1894. Bd. XVI. p. 175 ft. 

8) D e r s. Uber Saccharomykosis hominis. V i r c h o w s Arehiv. 1895. 
Band CXL. 

~) D e r s .  Exper imentel le  Untersuchungen fiber Saccharomykosis.  
Ebd.  1896. Bd. CXLIV, 

5) D o r s .  Die Helen als Krankhei tserreger .  Berlin. t t i r s c h w a l d .  1897. 
6) D e r s. Uber  pathogene Helen und  Schimmelpilze. L u b a r s c h 

und O s t e r t a g .  Ergebnisse  der  allgem. Pathologic  u. pathol.  Anatomic.  
J ah rgang  V. 1898. p. 377 ft. 

7) Ders. Die Spro•pilze. K o l l e  und W a s s e r m a n n :  Handbuch 
der  pa thogenen Mikroorganismen.  p. 661 ft. 1902. 
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einschlagende Beitr~ge geliefert; man daft daher wohl sicher 
sein, dal] sie nicht auf Zuf~lligkeiten beruhen. Ich weise bier 
nur auf die hSchst wichtigen Experimente B u s  c h k e s  1) hin, 
die er an derselben Frau z u L e b z e i t e n hat ausfiihren kSnnen. 
Dieser Forscher teilt mit, da~ es ihm, indem er in die geritzte 
oder unversehrte Haut u n t e r  a s e p t i s e h e n  K a u t e l e n  
R e i n k u l t u r e n  der Here einimpfte, welche aus Hautulzerati- 
onen der Frau K. stammten, gelang, bei eben dieser Frau 
glelche Geschwiire zu erzeugen und aus ihnen die Hefen wiederum 
rein zu zfiehten. 

u ist ein Zweifel daran erlaubt, ob diese Hefeart 
wirklich d e n hohen Grad yon Pathogenitiit besessen hat, 
wie es den Ansehein hat. B u s s  e selbst teilt mit, dal~ die 
der ,,Saccharomykosis" erlegene Frau stark skrofulSs und yon 
Jugend an kriinklich gewesen sei. Es ist demnach nicht aus- 
geschlossen, da~ die Wucherung der Helen und der tStliche 
Ausgang des Leidens durch den Schw~chezustand der kon- 
stitutionell kranken und obendrein dutch ihr letztes Wochen- 
bert mitgenommenen Frau wesentlich begiinstigt wurde ;~) iihnlich 
wie etwa das gemeinhin harmlose Bact. coli, wenn es z. B. in 
den dutch Steine gereizten Gallenwegen einen locus minoris 
resistentiae finder, eine recht verderbliche Wirkung entfalten kann. 

Eine zweite interessante Feststellung, die diese Arbeiten 
fiber Saceharomykosen gebracht haben, und welche mSglieher- 
weise ffir den hier vorliegenden Fall yon 1 ) a g e tscher Krank- 
heir wichtig ist, ist die: dal~ die in vielen Geschwiilsten, be- 
sonders den exulcerierten, vorhandenen Hefen wahrscheinlich 
einen Tell der unter dem Sammelnamen tier ,,Zelleinschlfisse ~' 
subsummierten KSrperchen ausmachen2) 

So weist B u s  s e schon in seiner ersten Mitteilung darauf 
bin, dal~ ,die Formen" seiner Here ,,ira Originale wie auch im 
TierkSrper" ,,ganz den Abbildungen und Beschreibungen :' ,,ent- 
sprechen", ,,die z. B. W i c k h a m  und D a r i e r  yon den Zell- 
einschliissen bei der 1)aget ' s  diesease geben", und die his 
jetzt als Coccidien oder 1)sorospermien oder Epitheldegenerationen 
aufgefai~t worden sind. ,Auch was sie - -  fiihrt B u s s e  fort - -  
yon der Entwiekelung der Dinge erwKhnen, wiirde ganz gut 

1) A. B u s c h k  e. Uber Hefemykosen bei Menschen und Tieren. 
Sammlung klin. Vortr. 1898. Nr. 218. 

3) In ~hnlizhem Sinne hubert sich, wie ich eben sehe, B u s s e  
s e l b s t  in seiner letzten Arbeit :  Die Sprol3pilze. p. 678. 

s) ,Diese s o g e n a n n t e n  Z e l l e i n s c h l i i s s e  bilden keine Einheit~ 
sondern k6nnen sohr versohie4enar~ige Dinge darstellen. DaB die Helen 
aueh die Ursache der Geschwiilste sind, ist abet  bisher noch nieht er- 
wiesen; ebensowenig ist es bisher zweifellos gelungen, durch Injekt ion 
yon Hefen bei Tieren wirkliche Geschwiiiste hervorzurufen." (Bus s e.) 
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mit dem bisher yon mir Beobaehteten iibereinstimmen. ~ ,Trotz- 
dem ist es im hSchsten Grade fraglich, ob es sich am Coccidien 
oder Psorospermien handelt. Vieles im Aussehen und in der 
Entwickelung erinnert vielmehr an Here. ~ 

Welter aber nimlnt er weder bier noch sp~ter zu einer 
etwaigen Beziehung yon IIefearten zur P a g e t schen Erkraakung 
Stellung. Als interessant erw~hnt sei noch die Bemerkung A u-  
d rys ,  1) nach der er ,den parasiti~ren Ursprung des Carcinoms 
fiir eben so plausibel wie den der P a g e t s c h e n  Erl~rankung" 
hiilt, aber glaubt, ,,dal3 man die Untersuchungen eher ,,,m 
der Richtung der Bakteriologie, als in der der Sporozoen ~'~ 
anstellen solle. "~) 

So ist denn auch heute die Protozoentheorie fiir die P a g e t- 
sche Erkrankung fast vSllig verlassen; z. Z. herrscht fast aus- 
schliei~lich die Ansicht, dal] es sich bei dem vollentwickelten 
Krankheitsbild um eine wenig bSsartige primiire Krebsform handle, 
die vorwiegend an der weiblichen Brust auftritt. Die Deutung der 
gls K 5rperchen als Hefezellen aber ist mir nirgends (au8er 
vielleicht bei B u s s e) in der Literatur dieser Krankheit begegnet. 

Diese ganzen u163 lagen mir als Niehtfachmann 
ziemlich fern, als im November vorigen Jahres Herr Dr. F a b r y 
mir einige mikroskopische Prs zur MeinungKul]erung 
vorlegte. Ich sprach damals die Vermutung aus, die eigen- 
artigen gls doppelrandigen runden und ovalen KSr- 
per, die in den aus Schuppen der Haut bestehenden Prs 
paraten zu sehen waren, kSnnten Hefezellen sein. F a b r y  war 
gern zu dem vorgeschlagenen Kulturversuch bereit. Gleich die 
erste Aussaat auf Gelatine und Glyzerinagar ergab eine Reihe 
kompakter weii]er runder Kolonien' in Reinkultur. Sie erwiesen 
sich bei weiterem Studium als yon Hefezellen gebildet, welch 
letztere uns identisch erschienen mit den KSrpern, die im histo- 
logischen Bride aufgefallen waren. 

Herrn Dr. F a b r y  wie mir liegt niehts ferner, als in diesen 
Hefeze]len nun sofort die Erreger der P age  t sehen Erkrankung 
zu erblicken. Aul~ere Erkrankungen der Haut kSnnen ja eigent- 
lich kaum vor zuf~lligen Inokulationen 3) geschiitzt werden und 
tats~ichlich sind oft Helen in den Schuppen der Haut gefunden 
worden. Solange wir nicht experimentell entsprechende Ge- 
webeveriinderungen erzeugen kSnnen, oder andere zwingencle 
Griinde haben, sehen wir in den Helen nichts als einen aktuellen 
und historiseh interessanten Fund, dem aber mSglicherweise noch 

1) Referiert in B a u m g a r t e n s  Jahresbericht. 1896. p. 673. 
~) Hierzu bemerkt J a d a s s o h n  als Referent: ,dab solche Un~er- 

suchungen ein Resultat haben werden, ist sehr zweifelhaft." 
8) Bierhefeaufschliige auf die kranke Stelle, wie sie bei Furunkeln 

z. B. iiblieh sincl, sollen n i e  gemacht worden sein. 
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Bedeutung zukommen kSnnte. Mir fehlt hinreichende Erfahrung, 
am eia Urteil fiber die Ahnlichkeit oder Identit~t dieser ttefe- 
zellen mit den oderjenen der sog. ,Zelleinschliisse" und ,Krebs- 
u. s. w. Parasiten" zu f~llen. So betrachte ich b e i d e r  immer 
noch grol]en Unbekanntheit and Ungewfl]heit auf diesem Ge- 
biete, zumal wo die ganze ,Zellparasitenfrage" z. Z. noeh so viel 
umstritten ist, unseren Fund mit der grSl]ten Vorsicht. MSge 
daher meine Bereitwilligkeit, dem a b g e s c h 1 o s s e n e n F a b r y- 
sehen Aufsatz fiber den seltenen Fall yon P a g e t s c h e r  Er- 
krankung einige Bemerkungen fiber die isolierte Hefe beizu- 
fiigen, noch ehe ich die Kultur experimentell ausreiehend studiert 
h.abe, billig beurteilt werden. Ieh behalte mir vor, fiber solche 
Untersuchungen sparer eingehend zu berichten. 

Auf mehre Punkte sei, ohne dal] sie irgend etwas wie 
Beweiskraft haben sollen, kurz hingewiesen: 

1. Bei einer Reihe andrer langsam verlaufonder Dermatosen 
sind die den Hefen sehr nahe verwandten Fadenpilze als sizhere 
Erreger nachgewiesen worden. 

2. Bei fast allen F~llen yon P a g e t s e h e r  Krankheit ist 
auf seheinbar die gleichen, runden bis ovalen stark gl~nzenden 
KSrperchen hingewiesen worden, u. U. waren sie erst nach 
Zusatz yon Kalilauge zu entdecken. 

3. F a b r y  hat mehrfach und in Zwischenr~umen yon 
Wochen in Ausstrichpr~iparaten seines Falles diese Gebilde 
nachweisen kSnnen. 

~. Er konnte Gebilde, die allem Anschein naeh diese 
ttefezellen waren, in reichlicher Menge auch in Sehnitten der 
amputierten erkrankten Brust nachweisen. Die Helen lagen vor- 
wiegend dort, wo der Krankheitsprozel~ im Fortsehreiten be- 
griffon war. 

5. B u s s e, als pathologischer Anatom, betont die Abnlich- 
keit der bei P a g e t s  disease abgebfldeten und beschriebenen 
Zelleinschlfisse mit seinen Hefezellenbildern, mit denea scheinbar 
wiederum unsere sehr welt fibereinstimmen. 

Auf der anderen Seite daft nieht verkannt werden~ dal], wenn 
die typisehen gl~inzenden KSrperchen in allen F~llen yon Hefe- 
zellen gebfldet wtlrden, diese Diagnose wohl schon lange vorher 
h~tte gestellt werden mfissen. 

Herr Dr. F a b r y  hat den pathologiseh-anatomischen Be- 
fund ausffihrlich wiedergegeben; so schliel]e ich nun eine kurze 
Besehreibung der isolierten Hefeart an. 

Die Hefezellen liegen oft in Verb~nden (2--3, odor 4 - -6 - -  
10--20 u. m.) zusammen, oft aber aueh einzeln. Die freien 
Zellen sehwanken in der Kultur je nach Waehstumbedingungen 
und Alter yon der halben GrSl~e eines roten BlutkSrperehens 
bis zu der eines Leukocyten und darfiber, w~hrend sie in den 
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Ausstriehpr~paraten und Sehnitten stets kaum die halbe GrSl~e 
eines roten BlutkSrperchens e~Teichten. Oft sind sie oval, oft 
rund, oft beide Formen im gleichen Sprol~verband; jun~e mit 
homogenem hyalinen Inhalt gefiillt, ~iltere mit mehr granuliertem 
Plasma. Die Vermehrung geschieht :durch Sprossung. Bei 
Beniitzung eines bei etwa 350 gehaltene~ Objekttisches kann 
man im h~ngenden Tropfen beobachten, wie eine Zelle sich 
leicht zuspitzt und nun unter best~indigem rotations~hnlichen 
Sehwanken 1) ein feines KnSpfchen ausstiilpt, das allmKhlieh 
schlauchfSrmig wird und naeh Verlauf einer Stunde die 
volle GrS•e erreieht hat. Naeh etwa einer Stunde Ruhe 
schiekt es sieh seinerseits zur Sprossung an. Anfangs ist der 
Zusammenhang des Plasmas der Mutterzelle mit dem der 
Tochterzelle unverkennbar ; die Wandung der letzteren ist noeh 
ganz rein and hell, wie gedehat oder erweicht; sp~iter 
erh~lt sie eine ringsum abgeschlossene Kontur, die allmiihlich 
immer dicker und dunkler erscheint. Der Eindruck einer d o p-  
p e i t e  n Konturierung scheint dureh eine mehr oder minder starke 
Plasmah ii 11 e hervorgerufen zu werden. Mit der Zeit differenziert 
sich auch das Zellprotoplasma in verschiedener Weise, meist 
so, daft es sieh sch~rfer gegen die Hiillmembran abhebt und 
eine mehr feinkSrnige Beschaffenheit annimmt and oft gleich- 
zeitig Vakuolen und Einschliisse aufweist, sei es nan, da~} diese 
allein oder zum Tell aus verdichtetem Protoplasma, .aas Fett 
oder aufgenommenen FremdkSrpern bestehenU). Der Ubergang 
yon Fren~dkSrpern in das Zellinnere, wo sie oft flottieren, ist 
jedenfalls h~ufig und experimentell leieht herbeizufiihren. Die 
erwKhnten KSrperchen sind oft sehr gut f~rbbar, sind indel~ 
allem Anscheine nach keine Kerne. 

Folgende Kultureigenschaften wurden bei der Here fest- 
gestellt: 

G e l a t i n e s ~ r i c h :  a) Je nach Material mehr oder 
minder trockener, glatter, kompakt-weii]er Being l~ngs dem Impf- 
strich, der mit der Zeit dureh Anbildung immer neuer Kolo- 

2) :Es scheint mehr als blol~e Molekularbewegung oder StrSmung 
im Tropfen vorzuliegen. Man hat den Eindruck, als ob Kontraktionen 
der Mutterzelle das Schwanken veranlassen, durch die Plasma in die aus- 
gestfilpte Tochterblase gepre•t werden soll. Entsprechend der rotierendeu 
Bewegung finden wir denselben SproB bald rechts, bald links, bald obeu, 
bald unten vonder ersten Beobaehi.ungstelle liegen. 

~) Gewisse helle ,P~asmaeinschliisso" sind mSglicherweise Andeutungen 
yon Sproflen aaf tier Bauch- oder Rfickenseite der Zellem 

~) Soweit nicht anders bemerkt, bezieht sich die Beschreibung des 
Gelatinewachstums auf 2t~gige Kulturen, die des Agar-, Serum-, Kartoffel-, 
Milch-, Bouillon- u. s. w. Wachstums auf lt~gige. In sauren Medien, na- 
ment]ich BierwiirzebSden, ist das Wachstum viel fippiger and wei6- 
schleimiger. 
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nien unregelm~l]ig begrenzt und buckelig wird. Die Gelatine 
verfliissigt er nicht. 

G e l a t i n e  k o l o n i e :  Kompakt-weil~e Kuppen yon 0"5-- 
2"0 t u r n  Durchmesser. Keine Verflfissigung. 

G e 1 a t i n e s t i e h �9 I~agel mit leicht erhabenem~ kompakt- 
weil]em Kopf. Der Stich sender sparer ein feines Mykel in den 
N~hrboden~ ~hnlich Oidiumstichen. 

A g a r s t r i c h: Feucht-schleimiger grauer Belag l~ngs dem 
Impfstrich mit Satzbildung im Ful]wasser. 

A g a r k o 1 o n i e : Feueht, grau, halbkugelig, sonst wie bei 
Gelatine. 

B l u t s e r u m s t r i e h :  Weil]grauer Uberzug unter Satz- 
bildung im Kondenswasser. 

Wachstum i n P e p t o nb o u i 11 o n : Bildung eines schlei- 
migen Bodensatzes bei sonst klarem ~iihrboden. Mit der Zeit 
schlauchige Entartungsformen. Altere Kulturen, namentlich yon 
Bierwiirze und Traubenzuckerbouillon, zeigen Bildung des sog. 
Heferinges und einer Staubhaut auf der Oberfl~che, niemals 
einer Kahmhaut. In altem Satz bilden sich lange Zellschl~uehe, 
die, mit einander in Yerbindung bleibend~ oft dureh mehre Ge- 
sichtsfelder reiehen und eine Art Mykel ohne eigentliche Ver- 
~stelung bilden. 1) 

In T r a u b e n z u e k e r b o u i l l o n :  wie in Peptonbouillon 
bei gleichzeitiger schwacher Gasbi]dnng. 

In M i l c h z u c k e r b o u i l l o n :  wie in Peptonbouillon, 
(ohne ! Gasbildung). 

In Milch: Wachstum ohne Gerinnung der Milch, sie wird 
mit der Zeit dickfliissig. 

A u f K a r t  o f i e  1 (nach Globig) : reichlicher, gelbweil]er, 
schmieriger Belag~ der mit der Zeit dunkler wird~ unter 
Satzbildung im Ful]wasser. An den troc]~enen Stellen sehen die 
Kolonien wie verkalkt aus. 

Z e l l k e r n e ~  K a p s e l -  u n d  S p o r e n b i l d u n g  sind 
nicht mit Sicherheit beobachtet worden 

F ~ r b b a r k e i t  der frischen Hefezellen sehr leieht und 
intensiv mit allen Anilinfarben, auch nach Gram. L~l]t man 
Pr~parate blol] lufttrocken werden (ohne Fixation in der Flamme !) 
und beniitzt g a n z d ii n n e Farben (z. B. essigs. Methylenblau) 
( N e i s s e r )  fiir e i n e n  A u g e n b l i c k ~  so erh~lt man ganz 
brauchbare F~rbepr~parate. 

W a e h s t u m finder in weiten Temperaturgrenzen auf allen 
gewShnlichen b~hrbSdea start, am besten auf sauren (Bierwfirze- 
medien). 

1) vgl. dariiber am.h C. F li~ g ge" Die Mikroorganismen. 3. Auflage. 
Bd. I. pag. 40. 
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P a t h o g e n i t g t:  Die Hefe tStet weil~e Miiuse (9) mit 
Sicherheit, je nach Menge und Art der Impfung, in Tagen bis 
Wochen. Dabei scheinen Toxine wirksam zu sein, 1) da die 
Hefezellen in den inneren Organen nur sp~rlich zu finden sind 
und yon einer ,,Verhefung" im Sinne B u s s e s keine Rede sein kann. 

Meerschweinchen, cutan und subcutan geimpft (2 ohne das 
yon F a b r y  erw~hnte), bleiben am Leben, Kaninchen wurden 
nicht geprfift. 

E i n w i r k u n g  a u f  d e n  G e w e b e b a u :  Selbst wenn, 
was ja nicht bewiesen ist, unsre Helen die Erreger der Paget- 
schen Krankheit w~iren, wiirde es zweifelhaft sein. ob sich ein 
~hnliches Krankheitsbild auf der Tierhaut erzeugen liei]e. Die 
entsprechenden Hautstiicke der percutan geimpften, eingegangenen 
M~use stehen leider noch immer nngeschnitten da; der ~ul~ere 
Befund berechtigt zu keinem Urteil. Impfversuehe an einem 
jungen Schwein sind beabsiehtigt. Uber die Ergebnisse der Tier- 
versuche wiirde, falls sic positiv oder sonst interessant w~ren, 
sp~iter berichtet werden. 
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Erkl~rung der &bbilclungen auf Tas ~rIi. 

Fig.  1. Photogramm, aufgenommen am 90. Juni 1902 yon Herrn 
Dr. B ohm in Dortmund; auf dasselbe ist im Text Bezug genommen und 
bedarf dasselbe wohl keiner ni~heren Erl~uterung~ iudem die Charakteristiea 
der Erkrankung, n~mlieh a) die konvexen Grenzlinien und der erythe- 
ma~6se Hof; b) die isles 6pitheliales; c) die Schrumpfung der Mammilla 
ganz vorzfiglich wiedergegeben sind. 

F ig .  2. Epitheldeekglastrockenpr~parat; H~matoxylinalaunf~rbung 
ohne 8~urenachbehandlung; man sieht die Konturen der meist kernlosen, 
mattblau geffirbtcn Plattenepithelien und yon diesea heben sieh scharf 
ab die vielfach auf denselben liegenden HefekSrperchen mit stark dunklem 
Kontur. 0ben reehts im Bilde elne sch6ne Sprossung yon 7 Hefe- 
kSrperehen. Vergr. Leitz 0kul. IV. Objektiv 7. 

F ig .  3. Die Reinkultur der Hefen bei derselben F~irbung und 
gleieher Vergr6Berung. 

Fig .  4. Leitz Ok. 4, 0bjektiv ft. Alaunhgmatoxylinf~rbung. Senko 
rechter Schnitt durch den Rand der Erosion, der Schnitt hat also die 
konvexen Grenzlinien getroffen. Die Epidermis erscheint in der Horn- 
sehieht hellgrau, das Rete dunkelblau, darunter im Corium die Hohl- 
r~ume, welche rechts im Pr~parat bei b bis zur Hornschieht hinauf- 
reichen. In den Hohlr~iumen finden sich krfimelige, intensiv dunkelblau 
gef~rbte Massen. 

F ig .  5. Leitz Ok. 4, Objektiv 7. Derselbe Schnitt wie vorhin; es ist 
die Stelle 4a eingestellt und es zeigt sich~ dab die kriimeligen l~assen 
Pilzkulturen der Helen sind~ welche bier auch wieder sehr schSn und 
charakteristisch die Sprossung zeigen. Verfolgt man den Sehnitt naeh 
links oben~ also nach der Epidermis hin, so finder man aueh dort Rasen 
yon Pilzen. 
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