Aus der Hautabteilung des stddt. Krankenhauses zu Dortmund
(Dr. Fabry) und dem stddt. bakteriologischen Laboratorium
(Dr. Kéttgen). ‘

Beitriige zur Paget'schen Nrkrankung.
Yon

Dr. med. J. Fabry, und Dr. med. H. Trautmann,

leitendem Arzt der Abteilung fiir Haut- fritherem Assistenten des bakteriolog.
kranke. Laboratoriums.

(Hiezu Taf. VIL)

I. Atiologie und Pathologie der Paget Disease
(Dr. J. Fabry).

Derjenige, welcher sich mit der Atiologie der Pag etschen
Erkrankung der Brustdriisen befassen will, und hierzu hat uns
die Beobachtung eines typischen Falles Veranlassung gegeben,
wird notgedrungen sich in das Studium der allerdings sehr
umfangreichen Carcinom-Literatur vertiefen miissen. Gliick-
licherweise konnen wir uns beziiglich der Literatur zum Teil
wenigstens kurz fassen, indem wir auf mehrere Arbeiten ver-
weisen diirfen, welche die Literatur ziemlich genau und aus-
fiihrlich bringen; es ist zundchst die Arbeit von Rolf Lindt
aus der Berner Klinik (Lesser) uand ein ausfiibrliches Re-
ferat Toroks in den Monatsheften fiir praktische Dermatologie
iiber denselben Gegenstand; speziell fiir die Literatur iiber
Atiologie und Parasitismus des Carcinoms war uns die Arbeit
NoBkes aus dem Institut Marchands sehr wertvoll, zumal
dieselbe, auf der breiten Basis sehr vieler mikroskopischer
Untersuchungen angelegt, die bisherigen Arbeiten einer strengen
aber gerechten Kritik unterwirft.

Die in neuerer Zeit mitgeteilten Krebsbefunde sind nach
NoBke faBt ausschlieBlich die bereits von Thoma, Foa,
Soudakewitsch, Plimmer u. a. beschriebenen Zell-
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einschliisse, die noch heute nicht ihre Rolle aus-
gespielt haben und von neueren Auntoren unter
mangelhafter Beriicksichtigung der einschldgigen
Literatur und infolge Anwendung neuer Fixie-
rungs- und Fdrbemethoden immer als besondere
neuentdeckte Parasitenbeschrieben werden. Weder
Plimmer noch v. Leyden oder Feinberg tuen der friitheren
Arbeiten Erwdhnung; kein Wunder, wenn sie ihre Befunde als
neue Entdeckungen betrachten. Und an anderer Stelle, wo
NoBke Hartwigs Stellungnahme gegen die Lehre von den
Krebsparasiten eingehend bespricht, riithmt er diesen Autor,
der die wahre Natur jener vermeintlichen Parasiten ganz richtig
erkannt und charakterisiert habe, nimlich als Zelldegene-
rationen, und sagt unter anderem: ,ln welchem grellen
Gegensatze erscheinen gegeniiber dieser natiirlichen schlichten
Deutung jene hypothetischen und phantastischen Interpretationen
der verschiedenen Krebsparasitenforscher.©

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
auch namhafte Forscher, so darf man doch wohl sagen, daf}
in Deutschland besonders bei den Pathologen der sog. Krebs-
parasitismus sehr skeptisch betrachtet wird und weniger An-
héinger gefunden hat.

Nach T6rdk sind Anhénger der parasitdren Theorie des
Carcinoms und implicite des Pagetschen flachen Carcinoms
der Brust, wie vielfach die Pagetsche Krankheit bezeichnet
wird, Malassez, Darier, Wickham, Albarran, Stein-
haus, Nils 8j6rbing, Siegenbeck van Heunckelom
und Russel,

Weiter treten noch mit groBer Entschiedenheit unter Zu-
grundelegung intrazellulirer mikroskopischer Befunde, die als
Protozoen und Coccidien gedeutet werden, Ramsay, Wright,
Soudakewitsch,Podwyssotzki und Sawtschenko fiir
den Parasitismus der Carcinome ein.

Unter einer zweiten Rubrik fithrt T6rok diejenigen
Autoren auf, welche die Frage nach der Natur der fraglichen
Gebilde mehr offern lassen, jedoch immerhin die Moglickkeit
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zugeben, dall wir es vielleicht doch mit Parasiten zu tun
haben; zu diesen gehoren Stroebe und auch Steinhaus.

Der entgegengesetzten Ansicht huldigen vor allem Eberth,
Klebs, Ribbert, ferner Schiitz, Klien, Karg, Nogge-
rath, Dentue u. a. ;

Der Lieblingssitz der Erkrankung war fast durchweg die
Mammilla bei Frauen; Pick und Tarnowsky publizierten
Falle von Pagets Krankheit am Penis, Rod. Crocker einen
Fall von Befallensein des Skrotum.

Bis in die neuere und mneueste Zeit sind weitere Fille
von Paget Disease der Brustwarze pnbliziert und eingehend
untersucht worden. Zweierlei geht aus dem Studium dieser
Mitteilungen hervor, nimlich, daBl die Krankheit in
Deutschland immerhin zu den groflen Selten-
heiten gehért und dalB die Atiologie der Erkran-
kung trotz allen Hypothesen und Vermutungen
noch in tiefes Dunkel gehiillt ist. Die Kontroverse
bewegt sich eigentlich in denselben Bahnen, wie auch die
Atiologie der Carcinome bis in die neueste Zeit hinein, indem
die Arbeiten Stellung nehmen zu der Frage, ob die bei der
Krankheit gefundenen eigentiimlichen Ko6rperchen und Zellen
(Pagetzellen) Parasiten tierischer Natur seien, Coccidien
oder Sprorozoen oder nicht d. h. pathologische Erscheinungen
der Zelldegeneration.

Soweit diese Arbeiten bei Térok und bei Lindt nicht
mehr beriicksichtigt wurden, mogen sie hier der Vollstin-
digkeit halber eine kurze Besprechung finden. Zuvor mégen
Lindts Schluiresultate kurz mitgeteilt werden. die darin
gipfeln, dafl Impfversuche bei Pagets Krankheit ebensowenig
wie auch bei gewdhnlichem Krebs ein positives Resultat er-
geben haben. Wenn die Verteidiger der Coccidien bei Pagets
Krankheit die Analogie mit den Parasiten bei Molluscum
contagiosum und der Psorospermose folliculaire vegetante
auffiihren, so mag man sich erinnern, daB auch diese Parasiten
sich keineswegs allgemeine Anerkennung verschafft haben.

Nach Schultén ist die Pagetsche Krankheit der Brust-
warze scharf zu trennen von dem Epitheliom, also eine Krank-
heit sui generis; gemeinsam ist beiden das Vorkommen der
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Darierschen Psorospermien, die der Autor nicht ansteht, als
die Ursache beider Erkrankungen anzusehen. Die Unterschiede
zwischen echtem Epitheliom und Pagets Disease liegen nach
Sch. in dem Tiefergreifen atypischer Epithelwucherung bei der
ersteren und in dem Beschrinktbleiben auf die Cutis bei der
letzteren Erkrankung. Uber Coccidien bei Paget Disease
148t sich Ravogli wie folgt aus:

" ,Diese Korperchen stellen sich unter dem Mikroskop als
grofle, ovale Zellen mit einer dicken, doppelt konturierten
Kapselmembran und mit fiissigem homogenem Inhalt dar.
Letztere Substanz nimmt Methylenblau hegierig an, wihrend
die Kapselmembran sich nicht firbt. Bei frischen ungefirbten
Priparaten, die in Glyzerin eingelegt waren, sah man die
Korperchen sich von einer Stelle zur anderen bewegen und
auch amoboide Bewegungen vollfiilhren, indem ihre Form sich
von Zeit zu Zeit dnderte. Das Ergebnis dieser, Bewegungen
ist die Abscheidung einer hyalinen Fliissigkeit aus den Korper-
chen. Dieselbe sieht man als eine opaleszierende, die Zelle um-
gebende Fliissigkeit. Bei dlteren Priparaten ist der Zellihalt
nicht mehr homogen, sondern zeigt eine Anzahl von Kernen
oder Kornchen, welche dunkler aussehen als das Protoplasma
der Mutterzelien. Diese Kornchen sind von Darier und
Wickham Pseudonavicellae genannt worden.®

Ravoglis Schlufisdtze lauten:

1. ,Die Pagetsche Krankheit ist eine ulzerative Form
der Psorospermose der Haut.

2. Dieselbe ist nicht auf die weibliche Brustwarze allein
beschrinkt, sie kann vielmehr auch andere Organe ergreifen:

3. Sie ist nicht eine Epitheliomart, kann aber in
diese maligne Form ausarten.

4. Als #tiologischer Faktor derselben ist ein der Gruppe
der Coccidien zugehoriges Sporozoon anzusprechen.“

Banti fand neben von anderen Autoren als Mikroorga-
nismen des Carcinoms beschriebenen Gebilden kleine Kor-
perchen, welche bei Karmin Hématoxylin Doppel-
fairbung letzteren Farbstoff annehmen. Aus dem Aus-
sehen dieser Kérperchen — die Peripherie war violett ge-
farbt, bisweilen mit streifiger radidrer Struktur, Kernkorperchen
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in der Mitte von lichtem Hof umgeben — aus ihrem Verhalten
gegeniiber Firbungen, ferner aus der Beobachtung verschiedener
Stadien einer indirekten Zellteilung schliefit Banti, daf} es
sich um Parasiten handle.

Banti teilt nicht die Ansich‘q_Wickham s, daB Epi-
thelien der Haut zur Bildung des Tumors beitragen, sondern
als Neoplasma gehe er nur aus den Epithelien der glandula
mamillaria hervor. Hieriiber konnen doch wohl nur
histologische Untersuchungen fritherer Stadien
der Erkrankung Aufschiufl geben. Wickhams sog.
Psorospermien hilt der Verfasser nur fiir gewohnliche Zellein-
schliisse, welche mit Parasiten nichts gemein haben.

Larini gibt zwar zu, dall die bekannten Zelleinschliisse
als Parasiten noch nicht die Existenzberechtigung erlangt
haben, folgert aber aus anderen klinischen, wie uns scheint,
nicht hinreichend stichhaltigen Griinden die Infektiositit dieser
Erkrankung.

In der New-York Dermatological Society zeigt Robinson
Schnitte eines Falles von Paget Erkrankung, in welchem
weder das Epithel noch das Integumentum irgendwelche Hyper-
plasie zeigt.

Piffard hat vergebens nach Coccidien und nach Epithel-
Nestern gefahndet.

Elliot, Robinson, Fordyce erkliren ebenfalls iiber-
einstimmend, dafl die Krankheit in den Friihstadien epitheliom-
artige Verdinderungen nicht zu zeigen braucht. Auch Meneau
hat einen einschligigen Fall verdffentlicht und hebt klinisch
als charakteristisch hervor die typische Farbe, das Beschrinkt-
sein auf die Brustwarze und jhre Umgebung und die Einzie-
hung der Warze.

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

In der Sitzung der Wiener dermatologischen Gesellschaft
vom 10. Februar 1900 stellt Matzenauer einen typischen
Fall von Paget Disease vor. Von Ekzem unterscheidet sich
die Affektion schon durch die scharfe Begrenzung, Fehlen von
Knétchen, Bldschen und Pusteln, Fehlen von Jucken und
Kratzeffekten und hartnickigen Widerstand gegen die Ekzem-
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therapie, von Lues gummosa durch das Fehlen der Infiltration,
von Uleus rodens durch den fehlenden wallartig aufgeworfenen
Rand und die Tendenz im Zentrum zu vernarben..

J. T. Jackson berichtet in der American Dermatological
Association filber einen Fall von Paget Disease bei einer
52jahrigen Frau, die zundchst den Aspekt eines Ekzems zeigte
und nach 4 Monaten das Bild der Pagetschen Krankheit,
Die Areola war erodiert, die Warze retrahiert und mit ihr in
Verbindung eine harte Geschwulst in der Mamma fiihlbar.
Amputation der Brust. Die pathologisch anatomische Unter-
suchung nahm den fibrom, Tumor der Mamma als primir, die
dullerliche Verinderung der Haut fiir sekundér an. J. emp-
fielt bei Paget Disease mit Riicksicht auf die Tendenz zu
krebsiger Degeneration und aus Riicksicht auf die Aussichts-
losigkeit jeglicher Therapie die Amputation.

Der Fall kann wohl kaum als typisch betrachtet werden
und in diesem Sinne #ullern sich in der Diskussion, die sich
anschliefit: Fordyce, Bowen, White, Robinson.

Die Veriffentlichung eines Falles von Pagets Disease erscheint
wohl immer noch schon in Anbetracht der geringen Anzahl von gerade
in Deutschland beobachteten Fillen vollauf gerechtfertigt. In zweiter
Linie ist es das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung, welches
uns veranlafite, den Fall zu verdffentlichen.

Klinisch sind manche Autoren geneigt, die Paget Disease nicht
als selbstindige Krankheit gelten zu lassen, vielmehr dieselbe den Ekzemen
zuzurechnen (Kaposi) und auf der anderen Seite ist die Beziehung des
der Krankheit in spiteren Stadien ausnahmslos sich zugesellenden Haut-
carcinoms zu derselben keineswegs klargestellt und lohnt es sich wohl
der Miihe, die doch seltenen Krankheitsfille auch nach dieser Richtung
zu prifen.

Die Krankengeschichte des Falles ist folgende:

Vor ungefihr 30 Jahren bildete sich auf der Mitte der linken
Brustwarze der den gebildeten Stéinden angehdrigen, damals 36jihrigen
Patientin ein kleines Kriistchen, das auf einer kleinen Wundfliche aufsaB.
Dasselbe blieb Wochen und Monate in demselben Stadium, es stief sich
spontan oder durch Kratzen von Zeit zu Zeit ab, um sich immer wieder
von neuem zu bilden. Patientin behandelte sich zuerst selbst mit einem
Talgpflaster, ohne daf Heilung eingetreten wire. Da der ProzeB aber nur
ganz langsame Fortschritte machte und zum Teil wohl auch aus Scham,
suchte sie zunichst drztlichen Rat nicht auf. Nach 10 Jahren war die
wunde Stelle ungefihr 2 bis 2!/, Finger breit geworden. Die Form der
kranken Fliche war ein Kreis, dessen ungefihren Mittelpunkt die Brust-
warze bildete; die Ausdehnung der Wundfliche ging ganz allmahlich
gleichmsBig vom Rande her weiter, Patientin wandte nacheinander
Teerseifen, Puder, Salben und Sublimatwaschungen an, nach welcher Be-
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handlung die Haut fir eine kurze Zeit geheilt sein soll. Vor 7—8 Jahren
trat an der kranken Brust, wie Patientin glaubt, durch Erkiltung eine
Entziindung und Eiterung, begleitet von starken Schmerzen, ein. Kih-
lungen mit Bleiwasser und Pinselungen mit Héllenstein, wochenlang fort-
gesetzt, blieben ohne jeden Erfolg. Zu jener Zeit war nach Angabe der
Patientin die wunde Stelle llﬁ,mal so groB wie ein Kartenblatt. Auch
hier sehen wir wieder, wie sehr langsam der Krankheitsprozefl progre-
dient war. Von Talgpflastern hatte Patientin grofie Linderung, auBerdem
wusch sie die erkrankte Stelle mit Teerseife ab.

Vor 4 Jahren entstand wieder eine starke Entziindung mit Eiterung,
wogegen Patientin wieder Bleiwasser anwandte. Darauf wurde ihr wieder
Puder verordnet, wodurch nach 5monatlichem Gebrauch die Wundfliche
ziemlich trocken wurde und nach Angabe der Patientin nach darauffol-
gender Anwendung von Salbe beinahe ginzlich abheilte. Dal diese
Heilung eine sehr unvollkommene war, lehrte bald der weitere Verlauf,
denn Patientin erzéblte weiter. Von der #ibrig gebliebenen Stelle ent-
wickelte sich gar bald der Krankheitsprozel iiber die ganze frither er-
krankte Fliche. Besonders im letzten Winter trat eine bedeutende Ver-
groBerung ein und anstatt des frither 6fters eingetretenen starken Juckens
hatte Patientin nun auch starke Schmerzen.

Bei der Aufnahme der Patientin in die Hautabteilung des stadti-
schen Krankenhauses am 2. Juni 1902 zeigt die Affektion folgendes Bild.
(8. Photogramm.)

Die ganze linke Mamma ist von einer erodierten Fliche, auf der
zahlreiche groBere und kleinere Epithelinseln (isles epidermisées) sich
befinden, eingenommen. Die dunklen erodierten Stellen eitern stark und
der Liter hat die Neigung, mit den von den Inseln abgestofienen Epithelien
zu Krusten zusammen zu backen. Die Stelle, an der die Mammilla ge-
sessen hat, ist eben noch durch eine ganz leichte Hinziehung angedeutet.
Der Rand der Affektion ist scharf und ganz leicht erhaben oder gewulstet.
Um diesen eigentlichen Krankheitsherd befindet sich, wie es auch die
Photographie naturgetreu wiedergibt, ein etwa 2 fingerbreiter Saum
erythematdser und ganz leicht schuppender Haut; auwch an diesem Hof,
welcher die Richtung darstellt, in welcher der KrankheitsprozeB fort-
schreiten wird, sind keine Blischen oder Kndtchen zu erkennen, sondern
es handelt sich um ein echtes Erythem oder eine Dermatitis;
eine shnliche Dermatitis hat sich in letzter Zeit in beiden Axillae ein-
gestellt, Nirgends sind Ekzemblaschen zu sehen. Sowohl der
Rand wie die erodierte Stelle zeigt nur geringe Infiltration und geht
glatt und mit ganz leichter Erhebung in die Umgebung iiber. Schmerzen
bestehen zur Zeit nicht, Jucken nur ganz voriibergehend. Als wesentlich
und charakteristisch fiir die Erkrankung mochten wir die Kontinuitat
des Fortschreitens bezeichnen, d. h. der urspriinglich kleinere
rundliche Krankheitsherd vergréfert sich durech gleichmiBiges
Fortschreiten in der ganzen Peripherie; es wurden wihrend
des ganzen Krankheitsverlaufes niemals in der Nahe des ersten Krank-
heitsherdes an der Mammilla weitere Primirherde beobachtet, die etwa
spiter nach der bekannten Regel des serpigingsen Fortschreitens von
Hauteffloreszenzen zusammen geflossen wiren.

Der Rand ist, wie schon gesagt, scharf und bildet, was wir gleich-
falls als besondere Eigentfimlichkeit der Pagetschen Frkrankung an-
sehen, nach auBen konvexe ziemlich unregelmiafige Linien,
worauf gleichfalls von den Autoren wiederholt aufmerksam gemacht
worden ist. Differentiell diagnostisch konnte hauptsichlich das chronische
Ekzem in Betracht kommen, das auch von den meisten Beobachtern bei
unserer Patientin bis dahin diagnostiziert worden war. Demgegeniiber
ist anzufiihren, daB niemals von der Patientin, die sich sehr genau be-
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obachtet und beobachten lassen hat, Ekzemblischen gesehen worden
sind; ferner spricht die scharfe bogenférmige Begrenzung gegen Ekzem
{(Jarisch) und auflerdem ist doch ein chronisches Ekzem, das 80 Jahre
lang einer jeglichen Behandlung trotzt, sicher eine sehr grofie Seltenheit;
es wiirde zeitweise oder voriibergehend Besserung und Verschwinden des
Ausschlages beobachtet worden sein. Ferner ist zu bemerken, daf die
Patientin sonst niemals zu Ekzem geneigt hat und ja auch die rechte
Mamma vollig frei geblieben ist.

Carcinoma mammae im gewohnlichen Sinne kommt nach dem
ganzen Aussehen und Verlauf der Aftektion tiberhaupt gar nicht in Frage.

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

Was das Allgemeinbefinden anlangt, so ist noch nachzutragen, daB
Patientin, abgesehen von ihrer Hautaffektion, sich einer ausgezeiehneten
Gesundheit erfreaut, von blithendem Aussehen ist und das langjdhrige
Leiden mit bewunderungswiirdiger Geduld ertrigt; sie hat gesunde
Kinder und Enkel, wie ja iberhaupt. weder fir Lues noch fiir Tuber-
kulose sich anamnestisch etwas Positives ergibt. Das Photogramm (auf-
genommen am 20. Juni 1902 von Herrn Gerichtsarzt Dr. Bohm in
Do rtmund) gibt die wesentlichen Charaktere der Erkrankung in schonster
Weise wieder:

1. Die nach aufien konvexen Begrenzungslinien in der
ganzen Peripherie der erkrankten Haut.

2. Die allenthalben in der ganzen oberflichlich ero-
dierten Partie (dunkelbraun) eingesprenkelten unregel-
mifigen Epithelinselchen (hellweil).

8. Die eingezogene Brustwarze, etwas nach der Axillarlinie
entfernt vom geometrischen Mittelpunkte, die ganze Fliche als Kreis
gedacht, liegend.

4, Der etwa 2 fingerbreite erythematdse Hof, nachinnen
begrenzt von den erwiahnten konvexen Grenzlinien, nach auflen iibergehend
in die gesunde Haut.

Schon nach den mitgeteilten klinischen Daten kann ein Zweifel
nicht dariiber bestehen, dafl wir in der Tat das, nach den Literatur-
berichten wenigstens, in Deutschland sehr seltene Krankheitsbild der
Pagets Disease vor uns haben. Auch alle unsere Bestrebungen, die
Krankheit zur Abheilong zu bringen, sind bis heute vergeblich gewesen,
wie der weitere Krankenbericht leider ergeben wird.

Es mége vorausgeschickt werden, dal selbstverstandlich der Kranken
sowohl wie den Angehérigen vorgeschlagen wurde die nach den Erfah-
rangen aus der Literatur einzig rationelle und zu verantwortende Ampu-
tation der Brust; leider ist die Ausfihrung zunichst an der Operations-
scheu der Patientin gescheitert.

Patientin wurde am 8. Juni 1902 auf die Abteilung fiir Hautkranke
des stidtischen Krankenhauses aufgenommen. Hier wurden nun Ver-
suche mit den verschiedensten Medikamenten, als feuchter Dunstverband
— Liquor Aluminis subacetic. 109, Solut, Sublimatiésung 1 :4000, Saly-
zylborlosung — und Salben (Salizylsalbe, Borsalbe, Schwefelsalbe, Pyro-
gallus-, Chrysarobin- und Quecksilbersalbe) gemacht, jedoch machten
wir bei Anwendung aller dieser Mittel die Erfahrung, dall wir eine
Besserung des Leidens nicht erzielten, dal im Gegenteil beim Gebrauch
aller scharferen Mittel der Zustand sich verschlimmerte; so kamen wir
nach so und so vielen MiBerfolgen schlieflich zu folgender Medikation.
Taglich wurde die ganze Wundfliche zweimal abgespiilt mit 2 Liter
Kalium permanganicum-Lésung 019, nachdem vorher die Fliche mit
einer 0'5°/, Hollensteinldsung kurze Zeit iberspiilt war; dann einfacher
Verband mit 2°/, Salizyllauolinsalbe.
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Nachdem diese Behandlung etwa 8 Tage strikte fortgesetzt war,
konnten wir in der Tat eine Uberhidutung, von 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 8/X. 1902 bericbtet Patientin, daBi ijhr die Behandlung gut
bekomme und daB sich der Zustand wesentlich gebessert habe, insofern
als sich der grofite Teil der urspriinglich wunden Fliche iiberhiutet
habe, natiirlich sei der iiberhiutete Teil rot und etwas rauh.

23./X. konnte folgender Befund konstatiert werden unter fortge-
setzter Behandlung, wie oben angegeben wurde; es hat sich das Krank-
heitsbild insofern gedndert, als sich allenthalben dié Haut von fester
Epidermis bedeckt zeigt; ganz kleine Ulzerationen finden sich noch in
der Papillargegend und 2 Finger breit nach innen von der Mam-.
milla eine harte Stelle, tiber welcher die Haut glatt ist. Die
klinische Untersuchung ist nicht in der Lage, die Frage zu entscheiden,
ob es sich um eine einfache entziindliche Infiltration oder um be-
ginnendes Carcinom handelt; Fluktuation ist jedenfalls nicht zu
fihlen. Die Erkrankung hat noch genau dieselbe Ausdehnung; speziell
halt sie sich genau an die Grenze der oben beschriebenen konvexen
Linien. Der erythematse Hof ist vollstdndig verschwunden und die
Haut dort normal; ebenso ist die Haut in den Axillae jetzt vollstindig
normal; dort auch absolut keine Schwellung der Driisen. Die kranke
Hautfliche zeigt tiberall Rotung und weiffe Schuppenbildung. Allgemein-
befinden gut, etwas Schmerzen an der harten Stelle, Therapie wird nicht
gedndert.

Befund vom 28/XII, 1902. Es ist eine auffallende Verschlimme-
rung eingetreten. Das Krankheitsbild, das sich uns darbietet, ist das
gleich schlimme, wie bei der ersten Vorstellung. Die ganze kranke
Fliche ist verdickt, eiternd, nissend, hier und da von kleinen schlottern-
den, nicht gut aussehenden Epithelinseln bedeckt. Patientin schiebt die
Verschlimmerung des Zustandes zugleich mit dem sie behandelnden
Hausarzt darauf, daf die zuletzt verordnete Salizyllanolinsalbe nicht
mehr so gut wirksam sei. Eine Prifung des Salbentopfes ergibt, daB die
Salbe ranzig geworden ist, nichtsdestoweniger nehmen wir an, dafi die
Verschlimmerung einzig und allein in der Natur der Erkrankung zu
suchen ist. Die erythematdse Zone um den eigentlichen Krankheitsherd
herum ist heute wieder nicht sichtbar, die Haut vielmehr dort glatt
und normal.

In der Axilla links sind weder Erytheme vorhanden, noch ist dort
eine Driisenschwellung zu fithlen. Das Allgemeinbefinden ist nur als ein
gutes zu bezeichnen. Ks wird der Patientin nochmals vorgeschlagen,
doeh in Bilde die Amputation der Brust vornehmen zu lassen und
Patientin ist heute dem Vorschlag nicht mehr so ganz abgeneigt. Die
Ordination besteht in der Applikation von Paraffinum liquidum zum Ab-
weichen der Krusten und Borken und in der Verordnung einer Bor-
lanolinsalbe.

Zwecks Vornahme der Amputation der Brust begab sich Patientin
in die Behandlung des Chirurgen Herrn Dr. Tenderich in Wesel,
welcher am 1. Jinner mir berichtet: ,Die Frau B. habe ich operiert.
Der Aseptis wegen exstirpierte ich zuerst nur die Brustdriise, welche ja
im Sinne der Aseptis nicht zu reinigen war. Nach der Entfernung dieser
Partie habe ich Ausriumung der Achselhéhle mit Enifernung eines
grofen Teiles (zwei Drittel) des pectoralis major gemacht. Unter der
Brustdriise habe ich alles bis auf die Rippen entfernt, den grofen Haut-
defekt durch Transplantation gedeckt.  In der fettreichen Achselbdhle
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waren bereits Drisen bis HaselnuBgréfle, welche auf dem Durchschnitt
einen carcinomat6sen Eindruck machten. Die Prognose ist nach der
ganzen Verbreitung schon als nicht sehr ginstig mehr
zu bezeichnen. Jch schicke Thnen die halbe Driise. Ein Stiickchen
in 50%, Alkohol (Ubergang vom Tumor zur Brustdriise), endlich eine
Driise aus der Achselhohle, ®

Uber den weiteren Verlauf der Operation bei der Patientin wurde
mir wiederholt von den Angehdrigen derselben berichtet und soll heute
Anfang April die ganze Wundfliche bis auf kleine Stellen verheilt sein.
Gesehen habe ich selbst die Patientin nicht mehr. Anfang Mai schrieb
mir Patientin, daB es ihr sebhr gut gehe, tiber die Operationswunde teilte
sie iiberhaupt nichts mit.

Mikroskopische Untersuchungen.

1. Epithel-Priparate. Patientin konnte sich bei der
ersten Vorstellung nicht dazu entschlieBen, daB ihr ein Stiick-
chen Haut excidiert wurde zwecks histologischer Untersuchung.
Deshalb schabte ich an zwei fiir die Krankheit charakteristischen
Stellen, némlich an den konvexen Grenzlinien und von den
Epithelinseln Schiippchen ab, verteilte sie fein zwischen Deck-
glaschen, machte dieselben in bekannter Weise luft- und feuer-
trocken und farbte sie einfach mit Alaunhédmatoxylin.
Kntfairbung mit flieBendem Wasser, Nachbehandlung
mit Alkohol absolutus, Xylol und Einbettung in Xylolbalsam.

In fast allen so behandelten Priparaten fand ich bald
mehr bald weniger eigentiimliche rundliche Kérper-
chen mit dunkel tingiertem Kontur und aufge-
helltem Zentrum. FEinzelne Korperchen zeigten in der
Mitte ein feines dunkel tingiertes Piinktchen. Die Korperchen
lagen teils einzeln, teils zu kleinerer Griippchen zu 2, 3 und
4 oder aber auch in kleineren, einfachen und doppelten Ketten,
endlich auch an cinzelnen Stellen in gréfleren Rasen zusammen.
Sie lagen vielfach auf Epithelien, vielfach aber auch nicht im
Zusammenhang mit den zelligen Elementen.

Ich nehme vorweg, dafl keine der vielen sonstigen von
mir versuchten Firbemethoden die Kérperchen so deutlich zur
Erscheinung brachte, wie eben das oben beschriebene Ver-
fahren und dafl speziell eine Nachbehandlung mit
salzsaurem Alkohol, wenn schone Bilder erzielt
werden sollten, vermieden werden mullte.

Uber die Deutung der beschriebenen Gebilde war ich mir
absolut nicht klar; soviel aber stand fiir mich fest, dafi Eiter-
korperchen oder rote Blutkdrperchen oder ausgefallene Kerne
der Epithelien diagnostisch nicht in Frage kommen konnten
und zwar aus folgender Erwigung. Mehrkernige Leukocyten
sehen ganz anders aus und sind ebenso wie Lymphocyten viel
grofler; auch die Kerne der Epithelien im Priparat waren
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etwa 4mal so grof} wie unsere Korperchen, rote Blutkorperchen
hitten den Farbstoff nicht aufgenommen und es fehlt bei den-
selben das zentrale Piinktchen.!) Ich zog einen auswirtigen
anerkannten Bakteriologen zu Rate und legte demselben meine
mikroskopischen Priparate vor; dieser bestitigte das von mir
Gesehene, wullte aber auch eine bestimmte Diagnose nicht zu
geben. Wir kamen dahin iiberein, daB bei néchster Gelegenheit
— die Patientin war lingst aus dem Krankenhause entlassen
— in derselben Weise Préparate angefertigt und untersucht
werden sollten. — Gleichzeitig sollte dann auch ver-
sucht werden, von den Gebilden Reinkulturen zu
gewinnen.

Etwa nach 4 Wochen erschien Patientin wieder, es ge-
lang abermals der Nachweis der genannten Ge-
bilde in Deckglasprdparaten und es wurden gleich-
zeitig nach vorhergehender Desinfektion des Terrains in be-
kannter Weise mit Alkohol, Ather und Sublimat Nahrboden
beschickt; iiber diesen rein bakteriologischen Teil der Arbeit
wird Herr Dr. Trautmann, Assistent am bakteriologischen
Laboratorium der Stadt Dortmund, unten ausfiihrlich be-
richten. Bereits nach 24 Stunden war es gelungen,
unsere Korperchen in Reinkultur zu gewinnen und
lantete unsere Wahrscheinlichkeits-Diagnose
dahin, dall wir es mit Hefen zu tun hatten; diese
Diagnose wurde durch die weitere Untersuchung und ebenso
von anderen Fachbakteriologen bestitigt. Es war auch ein
leichtes in Deckglaspriparaten der Reinkultur, die mit Hima-
toxylin in gleicher Weise gefirbt waren, die Identitit mit
unseren zuerst in Deckglaspriparaten gesehenen
Gebilden festzustellen.

2. Schnittuntersuchungen Nach Ausfithrung der
Operation stand mir, wie bereits Herr Dr. Tenderich be-
richtete, auch zur histologischen Untersuchung hinreichendes
Material zur Verfigung. Letzteres war in Alkohol gehirtet
und wurde zur Féirbung mit dem besten Erfolge folgendes
Verfahren geiibt. Die Hautstiickchen wurden in Wasser vom
Alkohol befreit und mit dem Gefriermikrotum in ganz feine
Schnitte zerlegt und zwar wurde in der Weise verfahren, daf

1) Vergleiche hieriiber besonders die Arbeit von Jos. Schiitz
iiber mikroskopische Carcinombefunde. Frankfurt a. M. 1890. Ferner
von demselben Autor: ,Uber die protozoen- und coccidienartigen Mikro-
organismen in Krebszellen. Minchener mediz. Wochenschrift 1890 Nr. 35;
in der letzteren Arbeit kommt Schiitz zu dem Resultat, ,daf mindestens
ein Teil dessen, was man als Plasmodien und dergl. im Krebs bezeichnet
hat, nichts weiter ist als rote Blutkérperchen oder Teile derselben oder
zusammengeflossene Massen, welche aus den roten Blutkérperchen stammen.
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die Schnitte direkt aus dem Wasser auf dem Objekttriger
ausgebreitet und angetrocknet wurden, wie das sonst bei Serien
iiblich ist. Die Farbung konnte nun aunf dem Objekttriger vor
sich gehen, Andere Schnitte wurden natirlich auch in be-
kannter Weise in Uhrschilchen gefirbt, jedoch gab uns das
erstere Verfahren, wie wir unten sehen werden, die schonsten
Resultate. Es wurden nun einige Tropfen Hamatoxylin-Alaun-
16sung auf die Schnitte getriiufelt, dann nach Einwirkung der
Farbe von wenigen Minuten wurde in fliefendem Wasser wb-
gespiilt und mit Alkohol. Xylol und Balsam in bekannter
Weise weiter behandelt. Andere Schnitte wurden ebenso ge-
firbt und mit salzsaurem Alkohol nachbehandelt. Das erstere
Verfahren gab auchhier wieder fiir unsere Zwecke
bessere Bilder. Von sonstigen Firbemethoden seien ange-
fithrt die elastische Faserfirbung mit Lithionkarminvorfirbung ;
wisserige Fuchsinlosung und entsprechende Nachbehandlung,
Hématoxylin-Eosin, Safranin, Vesuvin, polychromes Methylen-
blau, Alaun- und Lythionkarmin.

I. Schnitte vom Rande der Erosion.

Schwache Vergroferung. Hornhaut unterhalb des
stratum lucidum erhalten, nicht gewuchert. An der Grenze der
Erosion zum Ubergang zur normalen Haut ist die unter der
Hornschicht befindliche Schleimhaut miflig verbreitet, an an-
deren Stellen wohl etwas mehr, es fehlen jedoch hier die
langen Fortsitze und Gabelungen oder Verzweigungen der
Epithelpapillen, die fiir ein Epitheliom charakteristisch sind.
Schon bei schwacher Vergroferung sieht man, dafl die Zellen
des Rete Malpighii stark gequollen und blasig aufgetrieben sind.
Es ist fraglos, dafl die Verbreitung desselben zum groflen Teil
auf diese Quellung der Epithelzellen zuriickzufiihren ist.

In dem oberen Teil der Cutis finden sich, und das ist
fir die Pathologie der Erkrankung sehr charakteristisch, da es
in allen Schnitten sich nachweisen lift, zahlreiche groBere und
kleinere, bald mehr ovalire, bald mehr rundliche Hohlriume,
manche kommunizieren mit einander und in diesen Hohlrdumen
sieht man schon bei schwacher Vergrofierung dunkler tin-
gierte kriimelige Massen.

Je mehr man sich vom Rande der normalen Haut der
eigentlichen Erosion nihert, um so hoher riicken die soeben
beschriebenen Hohlrdume und an den eigentlichen Stellen der
Erosion zieht sich der Rest der Hornhaut als schwaches diinnes
Band iiber dieselbe, indem dort von der Malpighischen Schicht
itherhaupt nichts mehr zu sehen ist. Der Rest der Hornhaut
erscheint daher im mikroskopischen Bild gerade dort ofters
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‘geplatzt oder zerrissen. Das ist also das Bild der
eigentlichen Paget Erosion, wihrend das erstere Bild
den Ubergang von der Erosion zur normalen Haaut, d. i. klinisch
die konvexen Grenzlinien darstellt.

Die Hohlrdume liegen grifBitenteils in der Cutis, dann aber
reichen auch manche bis in die Subecutis, tiefer liegend finden
sich keine mehr, etwa in der Schicht der SchweiBldriisen.

In der Cutis, gleich unter der Basalschicht. findet sich
ein breiter Saum kleinzelliger Infiltration, wihrend die Gefifle
der Cutis und die Schweiidriisen nur vereinzelt perivaskulire
kleinzellige Infiltration zeigen. Also alles deutet auf einen vor-
wiegend im Epithel und in der Cutis sich abspielenden Krank-
heitsprozeB, der sich zusammenfassen 148t in:

1. AbstoBung der Hornschicht in ihren ober-
sten Schichten (oberflichlicher Erosion);

2. Wucherungder Schleimschichtdes Epithels
durch Quellung und echte Hypertrophie des Epithels;?)

3.8Schwund der Malpighischenund Basalschicht
durch Vacuolenbildung in der Cutis;

4. Reaktiver Entziindung in erster Linie in der
oberen Cutis und geringeren Grades in den tieferen Schichten
derselben.

Starke VergroBerung. Dieselbe bestitigt die Er-
gebnisse der vorherigen Untersuchung. Der Rest der Horn-

-schicht ist gleichfalls stark gequollen und liBt zellige Ele-
mente kaum erkennen. Die Epithelien der Malpighischen
Schicht inkl. der Basalschicht sind stark gequollen und aufge-
hellt, einzelne tragen noch einen Kern, die meisten sind kern-
los. So ist das Bild in der niichsten Nihe der Erosion; unter-
sucht man Schnitte etwas mehr nach dem gesunden, so lassen
sich die einzelnen Epidermisschichten bis zur Basalschicht
noch unterscheiden; gerade hier aber finden wir die soge-
nannten Pagetzellen in den bekannten Abstufungen.
Neben den Zeichen der Degeneration, Aufguellen und Schwinden
der Kerne finden sich auch Zellen in Proliferation, wie zahl-
reiche Kernteilungsfiguren anzeigen.

Die Reste kriimliger Massen in den Hohl-
riumen der Cutis, und das ist der wichtigste Be-
fund, stellen Haufen derselben oben im Epithel-
priparat beschriebenen und als Hefen erkannten
Korperchen dar. Die Korperchen finden sich sehr zahl-
reich, sozusagen in Massen und lassen sich verfolgen von den

Y) Hierfir spricht auch der Nachweis zahlreicher Kernteilungs-
figuren; am schénsten sichtbar in Priparaten, die mit Safranin und
polychromem Methylenblau gefirbt sind.

Arch. f. Dermat. n. 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 grofBe Masse
liegt aber oben in der Cutis, und es unterliegt keinem
Zweifel, daBi der breite Saum kleinzelliger Infitration, wie er
sich bei schwacher Vergrioflerung uns prisentiert, auch zum
grofiten Teil auf Imbibierung mit den Hefen zuriickzufiihren
ist und dasselbe Bild bei schwacher Vergroflerung darbietet.
Die Natur der Kérperchen mit ihren typischen Sprossungen,
wie sie die Hefe auch in der Kultur gibt, ist besonders in den
Vacuolen bei Hamatoxylin-Priparaten iiber jeden Zweifel er-
haben. Bei anderer Fiarbung, wir haben recht viele Schnitte
untersucht, ist die Auffindung und Unterscheidung von Kernen
und kleinzelliger Infiltration schwierig.

Das dicke Netz elastischer Fasern der Subcutis ist, wenn
auch vielfach briichig, ziemlich erhalten, dagegen ist das feinere
ebenfalls parallel der Oberfliche laufende Netz der Cutis, also
des eigentlichen Krankheitsherdes nur in Rudimenten und zwar
in vereinzelten kurzen Fasern erbalten und die von hier aus-
gehende feinere Verteilung der Fasern nach den Kuppen der
Cutispapillen ist iiberhaupt nicht nachzuweisen.') An den Venen
und Arterien der Cutis und Subcutis perivaskuldre kleinzellige
Infiltration wie auch hier und da an den Schweilldriisen. Hier

" gind an den kleinsten Arterien die elastischen Elemente nech
verhdltnism#afBig gut erhalten. In der Cutis ist also das elastische
Fasernetz fast vollstindig durch den Krankheitsprozefl zerstort,
wihrend das kollagene Gewebe weniger in Mitleidenschalt ge-
zogen ist.

I1. Schnitte von einem Stiick Haut in der Nihe der Mammilla.

Es handelt sich also um diejenige Stelle der Irosion, an
welcher vor 30 Jahren sich der erste Anfang der Erkrankung
gezeigt hat und an welcher natiirlich auch der Prozeff am
weitesten vorgeschritten sein mufl, Klinisch ist das ja schon
dadurch erkenntlich, dafl die Brustwarze vollstindig ver-
schwunden ist und dort war auch eine suspekte Harte zu
fiilhlen (s. oben Krankengeschichte).

Schwache VergrdBerung Die Epidermis ist nur
an vereinzelten Stellen und als ganz schmaler Raum nachzu-

1y 8. hieriiber von Brunn, Sinnesorgane I Abteil. Haut, pag. 26
und weiter pag. 83 die Verteilung der arteriellen Blutgefiifie in der Cutis
und Subcutie. Beziiglich letzterer und der Verteilung des elastischen
Fasernetzes besteht eine gewisse Kongruenz, was ja wegen der elastischen
Elemente der kleinen und kleinsten Arterien der Cutis und Subecutis
nicht wunder nehmen kann; man vergl. hiertiber die Abbildungen auf
pag. 26 (Orceinfirbung nach Unna Tinzer) und pag. 83, die ja kaom
einer weiteren Erlauterung bedirfen.
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weisen, also das Bild der Erosion ist viel deutlicher und tiefer
gebend entwickelt; die vorhin beschriebenen Hohl-
raume sind weit stiarker, vielfach bis zu ungeheuren
Dimensionen entwickelt. Besonders die Untersuchung von
Ubergangsschnitten ergibt zur Evidenz, daf es sich um die-
dieselben Hohlriume handelt, wie wir sie oben als charak-
teristisch fiir die Paget Disease beschrieben haben;
dieselben sind zweifelsobne entstanden durch Invasion der
Hefen. Diese Hohlrdume finden sich sehr zahlreich und neben
den grofferen auch kleinere, anscheinend im Zusammenhang
mit den groferen. AuBerdem zeigt das Gewebe um die Hohl-
rdume herum starke kleinzellige Infiltration und in dem Binde-
gewebe viele erweiterte Lymphspalten.

Starke VergroBerung. Die Hefen sind in den groflen
Hohlriumen zum groBten Teil herausgefallen, an den Rand-
partien derselben lassen sie sich jedoch besonders in Hima-
toxylinpriéiparaten gut erkennen. -Wie schon bemerkt, ist der
ulzerése Prozell hier viel weiter vorgeschritten. Epithelreste
der Epidermis sind nur andeutungsweise erhalten, den grifiten
Teil der Schniite nehinen die grofen Hohlriume ein. An diesen
Schnitten haben wir auch die Charaktere des echten Carcinoms
deutlich nachweisen kénnen, derart, dall sich von dem Reste
der Epithelpapillen ganz tief in die Cutis und in die Subcutis
Epithelwucherung fortsetzt. Beim klinischen Bericht wurde
hervorgehoben, daB die betreffende Stelle sich als umschrie-
bener harter Knoten carcinomverdichtig erwiesen hatte. Damit
deckt sich also der histologische Befund. Auch in den Hohl-
riumen findet sich in diesen Schnitten vielfach Epithel-Wuche-
rung, wihrend in den Schnitten von der Randzone, wie oben
bereits angegeben wurde, das nicht der Fall war.

IIL. Schnitte der Axillardriise.

Es ergibt sich zur Evidenz, dafi diese Driise carcinomatos
entartet ist und in Himatoxylinschnitten lassen sich vereinzelt
Hefenkdrnchen nachweisen, wenn die Schnitte auf dem Objekt-
triger gefirbt waren; in anders behandelten und auch in anders
gefdrbten Schuitten gelang der Nachweis der Hefen nicht. Der
Bericht von Dr. Tenderich besagt, daB mehrere Axillar-
driisen bei der Operation entfernt wurden und daf dieselben
sich beim Durchschneiden als carcinomverdichtig erwiesen. Diesen
Verdacht hat also unsere histologische Untersuchung vollkommen
bestiitigt. Bei der Operation ist natiirlich alles irgendwie Ver-
dichtige von Axillardriisen entfernt worden und es ist ja eine
bekannte Erfahrung, dafl sich bei der Operation und bei der

A%
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Ausrinmung der Achselhéhle immer mehr Dritsen finden wie
bei der klinischen Untersuchung urspriinglich festgestellt werden.

IV. Schnitte von einem Tumor der Mamma bei einem Meer-
schweinchen.

Einem Meerschweinchen wurde bereits im November vorigen
Jahres von Herrn Dr. Trautmann 1 em?® der Hefereinkultur
subkutan in der Nahe der Brustwarze injiziert. Dort entwickelte
sich ein kleiner Tumor nach etwa acht Tagen. Das Meerschwein-
chen verendete schon 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 gehiirtet und
nachdem in gleicher Weise zur histologischen Untersuchung
gehiirtet wie das Material der Brust. Paraffin-Einbettung,
Serienschnitte, Farbung 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 Hefenkdrperchen nachzuweisen.

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

Das steht jedenfalls fest, daB dieselben in dem Tumor
nachzuweisen waren und daB der Tumor durch dieselben ent-
standen war; es ist wohl das Wahrscheinlichste, dafl die Hefen
schon als Fremdkérper die entziindliche Reaktion des Gewebes
hervorrufen konnten, wie weit sekundir von den Hefen produzierte
chemische Bestandteile an der Reizung des Gewebes mitbeteiligt
sein konnten, dariiber lieBen sich nur Vermutungen anstellen.

Weiter unterliegt es keinem Zweifel, daf durch die sub-
kutane Impfung es nicht gelungen ist, eine der Paget
Disease analoge pathologische Verdnderung ex-
perimentall hervorzubringen. Es ist ja auch fraglich,
ob das bel Meerschweinchen iiberhaupt moglich sein diirfte
und in diesem Falle miifiten ja perkutan nicht subkutan die
Kulturen in die Epidermis gebracht werden.

Also wir halten uns absolut nicht fiir berechtigt, irgend-
welche Schliisse positiver Natur aus dem Experiment zu ziehen.
Herr Dr. Trautmann wird vielleicht noch Gelegenheit nehmen,
diesem Gegenstande seine Aufmerksamkeit zu schenken,

1) Ein zweites in demselben Stall befindliches Meerschweinchen,
welches nicht geimpft war, starb wenige Tage darauf unter denselhen
Erscheinungen.
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SchluBfolgerungen:

1. Aus dem pathologisch anatomischen Befunde.

Die Pagetsche Erkrankung der Brustdriise ist eine Krank-
heit sui generis; es liegt nach unserer Anschauung absolut
keine Veranlassung vor, dieselbe den Ekzemen zuzurechnen
(Kaposi), noch auch ist dieselbe ein Carcinom im gewohn-
lichen Sinne. Ein Blick auf unsere Abbildungen beweist am
besten, daBl von einem Ekzem ganz gewill nicht die Rede sein
kann und diese unsere Annahme wird gestiitzt 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 Kontinuitit klinisch eine gewisse Ahnlichkeit mit
der Pagetschen Erkrankung darbieten kionnen, aber es findet
sich dann auch die charakteristische primire Effioreszenz in
Gestalt der Blischen am Rande, wihrend das Zentrum Schuppen
tragt, die sich in vielen Schichten aufeinander hiufen.

Auch von einem Epitheliom oder Carcinom im gewohn-
lichen Sinne kann nicht die Rede sein; nach den Erfahrungen
simtlicher Autoren und deren mikroskopischen Befunden geht
die Paget Disease schlieflich in Carcinom tiber und zwar in
allen Fillen; nachdem sie hartniickig jeder Therapie getrotat
hat, bleibt schlieBlich als ultima ratio nichts anderes iibrig als
die Ablatio mammae. Es ist bedingt durch die vorwiegende
Lokalisation an der Brust,') durch die geringen Beschwerden,
welche die Krankheit in den Anfangsstadien macht und durch
die falsche Scham der Patientinnen, dal der Arzt die Fille
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 ; aber trotzdem die Krankheit iiber 30 Jahre bestand, war
das pathologisch-anatomische Bild von Schnitten der Randzone
nicht das des Epithelioms, sondern ein derart charakterisiertes,
daB man darnach wohl berechtigt ist von einem besonderen
pathologischen anatomischen Krankheitstypus zu sprechen. Mit
dieser Annahme steht im vollsten Einklang das Vorhandensein
der von den meisten Autoren als wichtige klinische Merkmale
hervorgehobenen Erscheinungen, auf die wir ja auch oben hin-
gewiesen haben und auf welche hier nicht nochmals eingegangen
zu werden braucht. .

) In dem Literaturbericht ist es hervorgehoben, daB ausnahms-
weise auch andere Korperstellen (Penis und Skrotum) befallen sein
kinnen, fiir welche dieselben Erwigungen gewiB auch Giiltigkeit kaben.
(Pick, Tarnowsky und Crocker.)
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Demnach neigen wir zu der Auffassung, dafl die
Pagetsche Krankheit eine wohl charakterisierte
besondere Krankheit ist, dall sich bei derselben
bei ihrem so sehr chronischen Verlauf und bei
ithrer Lokalisation in der Epidermis und in der
oberen Cutis der Boden fiir ein sekundér hinzu-
tretendes Epithelialcarcinom duflerst gilinstig
gestaltet hat, so giinstig, dafl er schlieBlichin
keinem der Fialle ausbleibt,

2. Aus dem Befunde der Parasiten.

Die von uns nachgewiesenen Mikroorganismen bringen,
da dieselben sich ganz unzweifelhaft als Hefen erwiesen haben,
ein neues Moment in die Atiologie der Erkrankung, nimlich
die Verfolgung der Frage, ob dieselbe nicht den Blastomykosen
zuzurechnen sei. Selbstversténdlich liegt es uns fern, aus einer
einzelnen Beobachtung wichtige SchluBfolgerungen ziehen zu
wollen, vielmehr begniigen wir uns damit, unsere Krgebnisse
objektiv mitzuteilen. Die mikroskopischen Priparate habe
ich vielfach Dermatologen und Bakteriologen demon-
striert und kann ein Zweifel -an der Richtigkeit des Gesehenen
nicht bestehen; auch die Abbildungen diirfen auf Objekti-
vitdt Anspruch machen, dasie von Herrn Dr. Schramm
in Dortmund naturgetreu nach meinen mikroskopischen
Priparaten angefertigt wurden.

Der zun#dchst einem aufstoBende Gedanke, dafl es sich
vielleicht bei dem Pilzbefund nur um eine sekundire Invasion
in das Gewebe handelt bei einer jahrzehntelang bestehenden
Krankheit und einer mit den verschiedensten Mitteln traktierten
Patientin, ist auch von uns gepriift worden. Gegen diese Ver-
mutung spricht jedenfalls der Umstand, daB die mikroskopische
Untersuchung in Zwischenriumen von Monaten im Laufe des
vorigen Sommers wiederholt wurde und jedesmal ein und die-
selbe Hefe ermittelte. Wenn es sich um Verunreinigungen ge-
handelt hitte, wiirden auch verschiedene Mikroor-
ganismen mit dabei beteiligt gewesen sein.

Uber die Identitiat

1. der wiederholtin Epithelpréaparaten (s. Fig. 2),

2. in der Reinkultur (s. Fig. 3),

8. in Schnitten «) vom Rande der Erosion (s. Fig. 5),
b) aus dem Zentrum der Erosion, ¢) in der Axillardriise, d) in
dem Meerschweinchentumor gesehenen Hefen kann ein Zweifel
nicht bestehen, Das beweisen vor allem meine mikroskopischen
Priparate und die darnach angefertigten und zwar bei gleich
starker VergroBerung ausgefiihrten Abbildungen des Herrn
Dr. Schramm,
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Der eigentiimliche pathologisch-anatomische Befund vor
allem, die in der Cutis befindlichen grofieren und kleineren
Vacuolen hidngen zweifelsohne mit der Hefeninvasion zu-
sammen und scheinen durch dieselben hervorgerufen zu sein,
denn gerade in der Cutis und speziell in den Vacuolen finden
sich die Hefen am stirksten entwickelt.

Vorausgesetzt, dafl mein Befund bei weiteren Fillen der
doch in Deutschland sehr seltenen Erkrankung bestéitigt wiirde,
kiime also die Mdglichkeit mit in Frage, ob in der Tat die
Paget Disease eine Blastomykose sei. Sie hiitte dann Analoga
in den von amerikanischen Forschern hauptsichlich beschrie-
benen Formen der ,Cutaneous Blastomykosis“.!) Es
liegt mir eine neuere Arbeit von Montgomery iiber diesen
Gegenstand vor, und wenn man in dieser Arbeit die klinischen
Bilder betrachtet, so haben dieselben allerdings eine grofle
Ahnlichkeit mit Hautcarcinomen, sie sind sehr stark gewulstet
und erbaben, stellen also dicke Hauttumoren dar; bei Paget
ist das allerdings nicht der Fall, indem das Neoplasma
zuriicktritt hinter den klinischen Erscheinungen der Erosion;
unverkennbar adhnlich ist aber die Art des Fortschreitens an
den Réndern in scharfen nach aullen konvexen Grenzlinien,
nur dafl bei der Blastomykosis die Rénder viel stdrker erhaben
und gewulstet sind.

Wenn die von uns gefundenen Hefen in der Tat als die
Ursache der Erosion hingestellt werden konnmen, d. h. also
wenn auch bei anderen Fillen der typischen Erkrankung der
Nachweis derselben Hefen gelingen sollte, so wiirden unsere
Schliisse lauten nicht etwa, dall es gegliickt sei in dem flachen
Carcinom der Brustdriise pathogene Hefen nachzuweisen und
daf non vermutlich bei den Carcinomen iiberhaupt derartige
itiologisch in Frage kommen konnten, sondern wir wiirden ge-
rade umgekehrt schlieffen, d. h. durch den Nachweis von
pathogenen Hefen als FErreger der Paget Disease ist ein
weiterer Grund ermittelt worden, dieser Erkrankung eine
Sonderstellung einzuriumen und sie vor allem
von den Carcinomen zu trennen. Wir wollen jedoch
das Gebiet der Vermutungen und Reflexionen verlassen, zumal
fiir dieselben vorderhand jegliche Unterlage fehlt.

Mir selbst muflte es auffallend sein, daB bei der doch
immerhin sehr umfangreichen Literatur und bei den von so
vielen Autoren ausgefiihrten mikroskopischen Untersuchungen
das Vorhandensein der Hefe sollte iibersehen worden sein, Dem
kann ich entgegenhalten, daB bereits Banti Korperchen be-

') Der Gegenstand ist am eingehendsten behandelt von Busse und
Buschke.
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schreibt, die vielleicht mit den Hefen zu identifizieren sind
und von welchen er angibt, dafl sie am besten mit Hima-~
toxylin sichtbar wiirden. Auch Darier beschreibt neben
den typischen Zellen der Paget Erosion kleinere rundliche
Kérperchen in Vacuolen, fiir die er eine Deutung nicht zu
geben weil. In den von uns abgebildeten Priparaten finden
sich die Hefen verhiltnismifiig zablreich nund selbstredend
nimmt man fir die Demonstration und fiir die Abbildung die

besten Priparate; in anderen Schnitten fanden sie sich spér-
licher. Selbst in den Epithelpriparaten waren die Hefen durch-
aus nicht so leicht zu finden und fiir die Demonstration mufite
ich mir besondere Priparate und in letzteren besondere Stellen
vormerken. Die Differenzierung der Hefekorperchen in Schaitten
von Kernen von Rundzellen und Bindegewebskernen ist keines-
wegs so leicht, auch bei Hamatoxylin-Schnitten. Am unver-
kennbarsten sind die Hefen in den Vacuolen, besonders wenn
sie in kleineren und gréferen Gruppen in typischer Sprossung
zusammen liegen. Diese Gebilde sind dann iiber jeglichen
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Zweifel erhaben und nach ihnen konnen weniger klare Gebilde
an anderen weniger klaren Stellen des Schnittes als Hefen
agnosziert werden.

Il. Bakteriologischer Befund (Dr. Trautmann).

Wihrend das experimentelle Studium, ob die eine oder
andre Hefeart pathologische Verhiltnisse und gar den Tod
des Versuchtieres herbeizufithren im stande wire, schon &lter
ist, sind an der Hand eines praktischen Falles aus der klinischen
Pathologie des Menschen erst seit einer kurzen Reihe von
Jahren Beobachtungen und anschlieBende experimentelle Unter-
suchungen angestellt worden. Darnach scheint es erwiesen, daf
fiir gewisse Erkrankungzustéinde und histologische Verinderungen
Blastomyceten in Frage kommen. Die erste!) derartige Mitteilung
stammt aus dem Jahre 1894 von O. Busse,?) der aus einem
Krankheitsherd der Tibia einer 31jihrigen Frau Mikroorganismen
isolierte, die er fiir Hefepilze zu halten geneigt war. In seinen
spateren Mitteilungen®) 4) %) €) 7) ist ihm die Vermutung zur
Gewilheit geworden. Auf Grund des Sektionsbefundes bei der
Leiche der Patientin und der Krankheitbilder, die er mit
Reinkulturen bei Tieren habe hervorrufen kénnen, bezeichnet
er die Hefe als Erreger der tumorartigen Bilge und der
Gewebeverinderungen, welche sich mit der Zeit in Haut und
Organen der Kranken entwickelten, wie iiberhaupt als itio-
logisches Moment der ,chronischen zum Tode fiihrenden Er-
krankung der Frau K.¢

Eine gréfere Zahl von Autoren hat diese interessanten
und neuen Beobachtungen entweder nachgepriift oder weitere

1) Eine noch frithere verwandte Mitteilung von Tokishige (Journ.
of the Central Veterinary Assoc. of Japan, Band VI, 1893) berithrt die
tierische Pathologie und wurde in Deutschland erst 1896 bekannt
(Zentralbl. f. Bakt. u. Paras. Bd. XIX, p. 105; auBlerdem sollen seine Pilze
eher zu den Schimmelpilzen zu rechnen sein (Busse).

%) O, Busse. Uber parasitire Zelleinschliisse und ihre Ziichtung.
Zentralbl. f. Bakt. u. Paras. 1894. Bd. XVL p. 175 ff.

%) Ders. Uber Saccharomykosis hominis. Virch ows Archiv. 1895.
Band CXL.

%) Ders. Experimentelle Untersuchungen iiber Saccharomykosis.
Ebd. 1896. Bd. CXLIV.

%) D ers. Die Hefen als Krankheitserreger. Berlin. Hirschwald. 1897.

) Ders. Uber pathogene Hefen und Schimmelpilze, Lubarsch
und Ostertag. Ergebnisse der allgem. Pathologie u. pathol. Anatomie.
Jahrgang V. 1898. p. 877 ff.

") Ders. Die SproBpilze. Kolle und Wassermann: Handbuch
der pathogenen Mikroorganismen. p. 661 ff. 1902.



58 Fabry und Trautmann.

einschlagende Beitrige geliefert; man darf daher wohl sicher
sein, daf} sie nicht auf Zufilligkeiten beruhen. Ich weise hier
nur auf die hochst wichtigen Experimente Buschkes?) hin,
die er an derselben Frau zu Lebzeiten hat ausfithren konnen.
Dieser Forscher teilt mit, dafl es thm, indem er in die geritzte
oder unversehrte Haut unter aseptischen Kautelen
Reinkulturen der Hefe einimpfte, welche ans Hautulzerati-
onen der Frau K. stammten, gelang, bei eben dieser Frau
gleiche Geschwiire zu erzeugen und aus thnen die Hefen wiederum
rein zu ziichten.

Vielleicht ist ein Zweifel daran erlaubt, ob diese Hefeart
wirklich den hohen Grad von Pathogenitit besessen hat,
wie es den Anschein hat. Busse selbst teilt mit, dafi die
der ,Saccharomykosis® erlegene Frau stark skrofuldés und von
Jugend an krinklich gewesen sei. Es ist demnach nicht aus-
geschlossen, dall die Wucherung der Hefen und der tdtliche
Ausgang des Leidens durch den Schwichezustand der kon-
stitutionell kranken und obendrein durch ihr letztes Wochen-
bett mitgenommenen Frau wesentlich begiinstigt wurde;?) #hnlich
wie etwa das gemeinhin harmlose Bact. coli, wenn es z. B. in
den durch Steine gereizten Gallenwegen einen locus minoris
resistentiae findet, einerecht verderbliche Wirkung entfalten kann.

Eine zweite interessante Feststellung, die diese Arbeiten
iiber Saccharomykosen gebracht haben, und welche moglicher-
weise fiir den hier vorliegenden Fall von Pagetscher Krank-
heit wichtig ist, ist die: daB die in vielen Geschwiilsten, be-
sonders den exulcerierten, vorhandenen Hefen wahrscheinlich
einen Teil der unter dem Sammelnamen der ,Zelleinschliisse¥
subsummierten Korperchen ausmachen.®)

So weist Busse schon in seiner ersten Mitteilung darauf
hin, da ,die Formen® seiner Hefe ,im Originale wie auch im
Tierkérper“ ,ganz den Abbildungen und Beschreibungen“ ,ent-
sprechen®, ,die z. B. Wickham und Darier von den Zell-
einschliissen hei der Paget’s diesease geben®, und die bis
jetzt als Coccidien oder Psorospermien oder Epitheldegenerationen
‘aufgefalit worden sind. ,Auch was sie — fihrt Busse fort —
von der Entwickelung der Dinge erwihnen, wiirde ganz gut

1) A. Buschke. Uber Hefemykosen bei Menschen und Tieren.
Sammlung klin. Vortr. 1898. Nr. 218.

?) In ihnlichem Sinne #uBert sich, wie ich e¢ben sehe, Busse
selbst in seiner letzten Arbeit: Die Sprofpilze. p. 678.

%) ,Diese sogenannten Zelleinschlisse bilden keine Einheit,
sondern kénnen sehr verschiedenartige Dinge darstellen. Dall die Hefen
auch die Ursache der Geschwiilste sind, ist aber bisher noch nicht er-
wiesen; ebensowenig ist es bisher zweifellos gelungen, durch Injektion
von Hefen bei Tieren wirkliche Geschwiilste hervorzurufen. (Busse.)
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mit dem bisher von mir Beobachteten iibereinstimmen.* ,Trotz-
dem ist es im hochsten Grade fraglich, ob es sich um Coccidien
oder Psorospermien handelt. Vieles im Aussehen und in der
Entwickelung erinnert vielmehr an Hefe.“

Weiter aber nimmt er weder hier noch spiter zu einer
etwaigen Beziehung von Hefearten zur P a getschen Erkrankung
Stellung. Als interessant erwdhnt sei noch die Bemerkung Au-
drys,”) nach der er ,den parasitiren Ursprung des Carcinoms
fiir eben so plausibel wie den der Pagetschen Erkrankung®
halt, aber glaubt, ,dall man die Untersuchungen eher ,,in
der Richtung der Bakteriologie, als in der der Sporozoen““
anstellen solle.“?)

So ist denn auch heute die Protozoentheorie fiir die Paget-
sche Erkrankung fast vollig verlassen; z. Z. herrscht fast aus-
schlieBlich die Ansicht, dall es sich bei dem vollentwickelten
Krankheitsbild um eine wenig bosartige primére Krebsform handle,
die vorwiegend an der weiblichen Brust auftritt. Die Deutung der
glinzenden Korperchen als Hefezellen aber ist mir nirgends (aufler
vielleicht bei Busse) in der Literatur dieser Krankheit begegnet.

Diese ganzen Verhdltnisse lagen mir als Nichtfachmann
ziemlich fern, als im November vorigen Jahres Herr Dr. Fabry
mir einige mikroskopische Priparate zur MeinungiuBlerung
vorlegte. Ich sprach damals die Vermutung aus, die eigen-
artigen glinzenden, doppelrandigen runden und ovalen Kor-
per, die in den aus Schuppen der Haut bestehenden Pri-
paraten zu sehen waren, konnten Hefezellen sein. Fabry war
gern zu dem vorgeschlagenen Kulturversuch bereit. Gleich die
erste Aussaat auf Gelatine und Glyzerinagar ergab eine Reihe
kompakter weiller runder Kolonien in Reinkultur. Sie erwiesen
sich bei weiterem Studium als von Hefezellen gebildet, welch
letztere uns identisch erschienen mit den Korpern, die im histo-
logischen Bilde aufgefallen waren.

Herrn Dr. Fabry wie mir liegt nichts ferner, als in diesen
Hefezellen nun sofort die Erreger der Pagetschen Erkrankung
zu_erblicken. Aulere Erkrankungen der Haut kinnen ja eigent-
lich kaum vor zufilligen Inokulationen3) geschiitzt werden und
tatsfichlich sind oft Hefen in den Schuppen der Haut gefunden
worden. Solange wir nicht experimentell entsprechende Ge-
webeversinderungen erzeugen konnen, oder andere zwingende
Griinde haben, sehen wirin den Hefen nichts als einen aktuellen
und historisch interessanten Fund, dem aber moglicherweise noch

) Referiert in Baumgartens Jahresbericht. 1896, p. 673,

*) Hierzu bemerkt Jadassohn als Referent: ,daB solche Unter-
suchungen ein Resultat haben werden, ist sehr zweifelhaft.«

%) Bierhefeaufschlige auf die kranke Stelle, wie sie bei Furunkeln
z. B. iblich sind, sollen nie gemacht worden sein.
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Bedeutung zukommen kionnte. Mir fehlt hinreichende Erfahrung,
um ein Urteil dber die Ahnlichkeit oder Identitit dieser Hefe-
zellen mit den oder jenen der sog. ,Zelleinschliisse* und ,Krebs-
u. 8. w. Parasiten® zu fillen, So betrachte ich bei der immer
noch groflen Unbekanntheit und Ungewillheit auf diesem Ge-
biete, zumal wo die ganze ,Zellparasitenfrage® z, Z. noch so viel
umstritten ist, unseren Fund mit der grofiten Vorsicht. Moge
daher meine Bereitwilligkeit, dem abgeschlossenen Fabry-
schen Aufsatz iiber den seltenen Fall von Pagetscher Er-
krankung einige Bemerkungen iiber die isolierte Hefe beizu-
fiigen, noch ehe ich die Kultur experimentell ausreichend studiert
habe, billig beurteilt werden, Ich behalte mir vor, fiber solche
Untersuchungen spéter eingehend zu berichten.

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

1. Bei einer Reihe andrer langsam verlaufender Dermatosen
sind die den Hefen sehr nahe verwandten Fadenpilze als sichere
Krreger nachgewiesen worden.

2. Bei fast allen Féllen von Pagetscher Krankheit ist
auf scheinbar die gleichen, runden bis ovalen stark glinzenden
Kérperchen hingewiesen worden, u. U. waren sie erst nach
Zusatz von Kalilange zu entdecken.

3. Fabry hat mehrfach und in Zwischenrdumen von 4
Wochen in Ausstrichpréiparaten seines Falles diese Gebilde
nachweisen kénnen.

4. Er konnte Gebilde, die allem Anschein nach diese
Hefezellen waren, in reichlicher Menge auch in Schnitten der
amputierten erkrankten Brust nachweisen. Die Hefen lagen vor-
wiegend dort, wo der KrankheitsprozeB im Fortschreiten be-
griffen war. .

5. Busse, als pathologischer Anatom, betont die Abhnlich-
keit der bei Pagets disease abgebildeten und beschriebenen
Zelleinschliisse mit seinen Hefezellenbildern, mit denen scheinbar
wiederum unsere sehr weit iibereinstimmen,

Auf der anderen Seite darf nicht verkannt werden, dafl, wenn
die typischen glinzenden Korperchen in allen Fillen von Hefe-
zellen gebildet wurden, diese Diagnose wohl schon lange vorher
hitte gestellt werden miissen.

Herr Dr. Fabry bat den pathologisch-anatomischen Be-
fund ausfiihrlich wiedergegeben; so schliefe ich nun eine kurze
Beschreibung der isolierten Hefeart an.

Die Hefezellen liegen oft in Verbinden (2—3, oder 4—6—
10—20 u. m.) zusammen, oft aber auch einzeln. Die freien
Zellen schwanken in der Kultur je nach Wachstumbedingungen
und Alter von der halben GriBe eines roten Blutk6rperchens
bis zu der eines Leukocyten und dariiber, wihrend sie in den
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Ausstrichpriparaten und Schnitten stets kaum die halbe Grilie
eines roten Blutkorperchens erreichten. Oft sind sie oval, oft
rund, oft beide Formen im gleichen Sprofiverband; junge mit
homogenem hyalinen Inhalt gefiillt, #ltere mit mehr granuliertem
Plasma. Die Vermehrung geschieht durch Sprossung. Bei
Beniitznng eines bei etwa 35° gehaltenen Objekitisches kann
man im hingenden Tropfen heobachten, wie eine Zelle sich
leicht zuspitzt und nun unter bestindigem rotationsihnlichen
Schwanken') ein feines Knopfchen ausstiilpt, das allmihlich
schlauchférmig wird und nach Verlauf einer Stunde die
volle Grolle erreicht hat. Nach etwa einer Stunde Ruhe
schickt es sich seinerseits zur Sprossung an. Anfangs ist der
Zusammenhang des Plasmas der Mutterzelle mit dem der
Tochterzelle unverkennbar ; die Wandung der letzteren ist noch
ganz fein und hell, wie gedehnt oder erweicht; spiter
erhilt sie eine ringsum abgeschlossene Kontur, die allmihlich
immer dicker und dunkler erscheint. Der Eindruck einer dop-
pelten Konturierung scheint durch eine mehr oder minder starke
Plasmahiille hervorgerufen zu werden. Mit der Zeit differenziert
sich auch das Zellprotoplasma in verschiedener Weise, meist
so, daB es sich schirfer gegen die Hiillmembran abhebt und
eine mehr feinkornige Beschaffenheit annimmt- und oft gleich-
zeitig Vaknolen und Einschliisse aufweist, sei es nun, daB diese
- allein oder zum Teil aus verdichtetem Protoplasma, aus Fett
oder aufgenommenen Fremdkérpern bestehen?). Der Ubergang
von Fremdkorpern in das Zellinnere, wo sie oft flottieren, ist
jedenfalls haufig und experimentell leicht herbeizufithren. Die
erwihnten Korperchen sind oft sehr gut firbbar, sind indeB
allem Anscheine nach keine Kerne.

Folgende Kultureigenschaften wurden bei der Hefe fest-
gestellt:

Gelatinestrich:3) Je nach Material mehr oder
minder trockener, glatter, kompakt-weiller Belag lings dem Impf-
strich, der mit der Zeit durch Anbildung immer neuer Kolo-

"t Es scheint mehr als bloBe Molekularbewegung oder Strémung
im Tropfen vorzuliegen. Man hat den Eindruck, als ob Kontraktionen
der Mutterzelle das Schwanken veranlassen, durch die Plasma in die aus-
gestilpte Tochterblase geprefit werden soll. Entsprechend der rotierenden
Bewegung finden wir denselben SproB bald rechts, bald links, bald oben,
bald unten von der ersten Beobachtungstelle liegen.

°} Gewisse helle , Plasmaeinschlissse® sind moglicherweise Andeutungen
von Sprofen auf der Bauch- oder Riickenseite der Zellen.

*) Soweit nicht anders bemerkt, bezieht sich die Beschreibung des
Gelatinewachstums auf 2tégige Kulturen, die des Agar-, Sernm-, Kartoffel-,
Milch-, Bouillon- u. s, w. Wachstums auf 1tigige. In sauren Medien, na-
mentlich Bierwiirzeboden, ist das Wachstum viel iippiger und weiB-
schleimiger.
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nien unregelmiBig begrenzt und buckelig wird. Die Gelatine
verfliissigt er nicht.

Gelatine kolonie: Kompakt-weile Kuppen von 05—
2:0 mm Durchmesser. Keine Verfliissigung.

Gelatinestich: Nagel mit leicht erhabenem, kompakt-
weilem Kopf. Der Stich sendet spéter ein feines Mykel in den
Néahrboden, ahnlich Oidiumstichen.

Agarstrich: Feucht-schleimiger grauer Belag lings dem
Impfstrich mit Satzbildung im FuBwasser.

Agarkolonie: Feucht, grau, halbkugelig, sonst wie bei
Gelatine. .

Blutserumstrich: Weillgraner Uberzug unter Satz-
bildung im Kondenswasser.

Wachstum in Peptonbouillon: Bildung eines schlei-
migen Bodensatzes bei sonst klarem Nihrboden. Mit der Zeit
schlauchige Entartungsformen. Altere Kulturen, namentlich von
Bierwiirze und Traubenzuckerbouillon, zeigen Bildung des sog.
Heferinges und einer Staubhaut auf der Oberfliche, niemals
einer Kahmhaut. In altem Satz bilden sich lange Zellschliuche,
die, mit einander in Verbindung bleibend, oft durch mehre Ge-
sichtsfelder reichen und eine Art Mykel ohne eigentliche Ver-
gstelung bilden.')

In Traubenzuckerbouillon: wie in Peptonbouillon
bei gleichzeitiger schwacher Gasbildung.

In Milchzuckerbouillon: wie in Peptonbouillon,
(ohne! Gasbildung).

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

Auf Kartoffel (nach Globig): reichlicher, gelbweifler,
schmieriger Belag, der mit der Zeit dunkler wird, unter
Satzbildung im FuBwasser. An den trockenen Stellen sehen die
Kolonien wie verkalkt aus.

Zellkerne, Kapsel- und Sporenbildung sind
nicht mit Sicherheit beobachtet worden

Farbbarkeit der frischen Hefezellen sehr leicht und
intensiv mit allen Anilinfarben, auch nach Gram. Liflt man
Priparate bloB lufttrocken werden (ohne Fixation in der Flamme!)
und beniitzt ganz dinne Farben (z. B. essigs. Methylenblau)
(Neisser) fiir einen Augenblick, so erhilt man ganz
brauchbare Firbepriparate.

Wachstum findet in weiten Temperaturgrenzen auf allen
gewOhnlichen Néhrbdden statt, am besten auf sauren (Bierwiirze-
medien).

1 vgl. dartiber anch C. Fli gge: Die Mikroorganismen. 3. Auflage.
Bd. I. pag. 40.
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Pathogenitidt: Die Hefe totet weille Miuse (9) mit
Sicherheit, je nach Menge und Art der Impfung, in Tagen bis
Wochen, Dabei scheinen Toxine wirksam zu sein,!) da die
Hefezellen in den inneren Organen nur spirlich zu finden sind
und von einer , Verhefung“im Sinne Busses keine Rede sein kann.

Meerschweinchen, cutan und subcutan geimpft (2 ohne das
von Fabry erwihnte), bleiben am Leben, Kaninchen wurden
nicht gepriift.

Einwirkung auf den Gewebebau: Selbst wenn,
was ja nicht bewiesen ist, unsre Hefen die Erreger der Paget-
schen Krankheit wiren, wiirde es zweifelhaft sein, ob sich ein
ghnliches Krankheitsbild auf der Tierhaut erzeugen lieSe. Die
entsprechenden Hautstiicke der percutan geimpften, eingegangenen
MAuse stchen leider noch immer ungeschnitten da; der duflere
Befund berechtigt zu keinem Urteil. Impfversuche an einem
jungen Schwein sind beabsichtigt. Uber die Ergebnisse der Tier-
versuche wiirde, falls sie positiv oder sonst interessant wiren,
spater berichtet werden.
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18. Busse. Experimentelle Untersuchungen iiber Sacchomykosis.
Virchows Arch, 1896, Bd. CXLIV. — Die Hefen als Krankheitserreger,
Hirschwald, 1897. — Uber parasitire Zelleinschliisse. Zentr.-Bl. f. Bak-
teriologie 1894, Bd. XVI. — Uber Sacchomykosis hominis 1896. Virch.
Arch. Bd. CILVL

14. Buschke., Verh. d. deutsch. dermat. Gesellsch. VI, Kongref3.
pag. 181 f. — 8itz.-Ber. d. Greifswald. med. Vereins. Deutsche med.
Wochenschr, 1895, Nr. 8. — Volkmanns Sammlung klin. Vortrige,
Chirurgie Nr. 218, Uber Hefemykosen bei Menschen und Tieren.

15. Montgomery. Cutaneous Blastomykosis. Sonderabdruck.

Erklirung der Abbildungen auf Tafel VII.

Fig. 1. Photogramm, aufgenommen am 20. Juni 1902 von Herrn
Dr. Bohm in Dortmund; auf dasselbe ist im Text Bezug genommen und
bedarf dasselbe wohl keiner niheren Erliuterung, indem die Charakteristica
der Erkrankung, n#mlich o) die konvexen Grenzlinien und der erythe-
matdse Hof; &) die isles épitheliales; ¢) die Schrumpfung der Mammilla
ganz vorziiglich wiedergegeben sind.

Fig. 2. Epitheldeckglastrockenpriiparat; Hamatoxylinalaunfirbung
ohne Siurenachbehandlung; man sieht die Konturen der meist kernlosen,
mattblau gefirbten Plattenepithelien und von diesen heben sich scharf
ab die vielfach auf denselben liegenden Hefekorperchen mit stark dunklem
Kontur, Oben rechts im Bilde eine schéne Sprossung von 7 Hefe-
korperchen. Vergr. Leitz Okul. IV. Objektiv 7,

Fig., 8. Die Reinkultur der Hefen bei derselben Firbung und
gleicher Vergréferung.

Fig. 4. Leitz Ok. 4, Objektiv 2. Alaunhématoxylinfirbung. Senk-
rechter Schunitt durch den Rand der FErosion, der Schnitt hat also die
konvexen Grenzlinien getroffen. Die Epidermis erscheint in der Horn-
schicht hellgrau, das Rete dunkelblau, darunter im Corium die Hohl-
riume, welche rechts im Préparat bei & bis zur Hornschicht hinauf-
reichen. In den Hohlriumen finden sich kriimelige, intensiv dunkelblau
gefirbte Massen.

Fig. 5. Leitz Ok. 4, Objektiv 7. Derselbe Schnitt wie vorhin; es ist
die Stelle 4a eingestellt und es zeigt sich, dafl die kriimeligen Massen
Pilzkulturen der Hefen sind, welche hier auch wieder sehr schon und
charakteristisch die Sprossung zeigen. Verfolgt man den Schnitt nach
links oben, also nach der Epidermis hin, so findet man auch dort Rasen
von Pilzen.
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