Aus der Hautabteilung Jena.

Beitrag zur Pathologie des Morbus Darier.

Yon
Prof. Dr. B. Spiethoff.

(Hiezu Taf. VII—VIIL)

Uber die Beobachtung eines Falles von Morbus Darier, der
in klinischer und histologischer Hinsicht interessante Momente
aufweist, sei hier Mitteilung gemacht. Klinisch eigenartig an
ihm ist zunichst das zeitweise Auftreten zahlreicher Blaschen,
die sich meist auf dem Boden eines KnGtchens, aber auch ganz
gelegentlich als primére Bldschen auf unverinderter Basis ent-
wickeln, sowie, als weiterer Ausdruck heftig entziindlicher Zu-
stinde, die stark nissenden Erscheinungen im Exanthembild.
An besonderen KEigentiimlichkeiten der Gewebsverinderungen
seien vorweg hervorgehoben eine starke, weit ins Korium hinein-
reichende, oft von den Follikeln ausgehende Epithelhyperplasie
in einzelnen Effloreszenzen und degenerative Vorgénge inmitten
dieser gewucherten, im XKorium liegenden und vom Deckepithel
iiberzogenen Epithelmassen. Die Histogenese der im Krankheits-
verlauf beobachteten Blasen wird Gelegenheit geben, auf die
viel umstrittene Frage der Entstehung der Liicken beim Morbus
Darier einzugehen. An Interesse gewinnt der Fall noch dadurch,
dafl Patient nach jahrzehntelangem Bestehen des Exanthems
an Magenkarzinom, das in vielen Organen Metastasen gesetzt
hatte, zu Grunde ging.

Anamnese: K. 8., 51 Jahre, Arbeiter. Ein Ausschlag stellte sich
zum ersten Male vor 21 Jahren ein. Anfangs trat er milder auf, insofern
er zeitweise ganz abheilte, spiter gestaltete sich sein Verlauf immer schwerer,
da er nun stindig, wenn auch hinsichtlich Ausdehnung und Beschwerden in
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wechselndem Grade bestehen blieb. Im Jahre 1895 war Pat. mehrere Wochen
in der hiesigen medizinischen Klinik, aus deren Krankenjournal hervorgeht,
daB das Exanthem am Rumpfe und Extremitéiten aus braunen, linsengroBen
Knétchen bestand, daB sich starke kondylomartige Wucherungen in den
Achselhghlen vorfanden, der behaarte Kopf mit einer dicken Schuppen-
auflagerung bedeckt und der Nacken infiltriert war und niBte. Sémtliche
inneren Organe wurden damals fiir gesund befunden. Das Kérpergewicht
betrug 1895 anfinglich 61 kg und war bei der Entlassung des Patienten
nach 2 Monaten auf 64 kg gestiegen. Aus der Krankengeschichte im Jahre
1895 seien noch die periodenweise auftretenden Fieberbewegungen erwahnt,
die auf das Exanthem zu beziehen sind, Weitere bemerkenswerte Daten in
der Anamnese fehlen. Status 2./IIL. 1909. 8. ist ein mittelgrofer Mann vou
kriftigem Knochenbau, aber nur in méfig gutem Ernihrungszustand. Seine
Haltung macht einen miiden Eindruck. Gewicht 61 kg. Das Exanthem er-
streckt sich iiber den groBten Teil des Korpers und verhilt sich an den
einzelnen Regionen verschieden. Die behaarte Kopfgegend ist mit dicken,
schmutzig braunen Borken bedeckt. Am Hals ist die Haut in diffuser Weise
gerdtet, derb infiltriert und von zahlreichen tiefen Furchen durchsetzt, an
einzelnen Stellen naBt es; nach der Schulterregion ldst sich dieses Exanthem
in einzelne stecknadelkopfgrofie, braunlichrote oder bréunliche Knétchen
auf, deren zentraler Anteil von einer kleinen dunkelbraunen Borke, nach
deren Abheben eine feuchte Basis hervortritt, oder von einem Blaschen
oder Pustelchen eingenommen wird. Mit gleichen Effloreszenzen ist in
grofer Ausdehnung und Zahl der Riicken bedeckt. Unter den Achseln und
an den Skrotalseiten der Oberschenkel befinden sich stark gewucherte
Massen mit papillérer, stark verhornter Oberhaut. Andeutungen &hulicher
Infiltrate sind auch an beiden Ellenbeugen. Die Haut am Abdomen ist in
diﬂ'user Weise maflig infiltriert, gerotet, mit Borken, z. T. mit nissenden
Stellen bedeckt. An den Streckseiten der Hinde und Unterarme befinden
sich zahlreiche, dicht nebeneinander stehende, derbe, nicht sehr promi-
nente und gegen die normale Haut wenig verfirbte linsengroBe Knotchen,
und an den Hohlhénden fillt starke Schwielenbildung auf.

Aus dem Krankheitsverlauf ist mitzuteilen, daf zeitweise die stark
nassenden Erscheinungen ganz zuriicktraten, um dann plétzlich mit grofer
Heftigkeit wieder aufzubrechen. An den Unterarmen und in der Um-
gebung der vegetierenden Massen am Oberschenkel wurde auch einmal
eine Kruption zahlreicher reiner Blasen beobachtet, die sich auf scheinbar
unverénderter Basis entwickelte.

Stiirkere Beschwerden in Form von Jucken hatte Patient nur beim
Ausbruch stark entziindlicher Schiibe.

Die Therapie war machtlos: auf die kondylomatdsen Wucherungen
in den Achseln und an den Skrotalseiten der Oberschenkel wurden ohmne
jeden Erfolg Rontgenstrahlen in groBen Dosen appliziert. Arseninjektionen
schienen eine Zeitlang die Erscheinungen giinstig zu beeinflussen; As. in-
nerlich rief stets Magenbeschwerden hervor und konnte deshalb nur kurze
Zeit gegeben werden, -
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Eine auffallende Verinderung im Allgemeinzustand des Patienten
traf anfang November 1909 auf, Pat. klagte iiber Magenbeschwerden und
verfiel sichtlich unter steter rapider Abnahme des Korpergewichts. Das
Probefrihstiick reagierte vdllig neutral bei Fehlen von Milchsdure; bei
Magenspillungen kam oft sanguis; Salzsiure ldste stets Magenschmerzen
aus. Ein Tumor war nicht zu palpieren. Leichte Fieberbewegungen be-
gleiteten diesen Zustand. In der Nacht vom 27—28,/XIL. befiel Pat. starker
Hustenreiz, der durch Narkotika nicht zu mildern war. Schlieflich trat
lautes Récheln hinzu, der Auswurf wurde blutig, die Temperatur stieg
iiber 39 G., und am 29./XII. 1909 trat der Exitus ein.

Sektionsprotokoll.

29. Dezember 1909, Karl Sachse. 51 Jahre.

Diagnose: Multiple (?), primire Karzinome des Magens in der
Nihe der kleinen Kurvatur. Ausgedehnte Metastasen in der Leber, in beiden
Nebennieren, in beiden Lungen, im Netz, in den mesenterialen, priverte-
bralen, trachealen, bronchialen und periportalen Driisen, Pleuritis adhaesiva
sinistra, Mafiger Hydrothorax beiderseits. Pneumonische Herde, besonders
in der rechten Lunge. Schwielige Verdickungen im rechten Oberlappen.
Vikariierendes Emphysem der linken Lunge. Zirrhose und geringe Fett-
gewebsnekrose des Pankreas. (Metastase im Pankreas ?) Geringe Stauung
der Milz und der Nieren. Bauchhohlenexsudat. Skoliose der unteren Brust-
und der oberen Lendenwirbelsdule nach links.

Die Haut ist von lederartiger Beschaffenheit und nur schwer
schneidbar, Bauchdecken #uflerst fettarm. Bei Eroffnung der Bauchhohle
quillt reichlich stark triibe, gelbliche Fliissigkeit vor ohne Beimischung
von Flocken; ihre Menge betrigt ungefihr 1 Liter. Das Peritoneum {iber-
all glatt und glinzend. Der Wurmfortsatz frei, erscheint etwas verdickt,
Netz fettarm und kurz, es enthilt an seinem freien Rande zahlreiche
erbsen- bis bohnengrofie, derbe Einlagerungen. Zwerchfellstand links
5. Interkostalraum, rechts 5. Rippe. Die vorderen Lungenrander berithren
sich ither dem oberen Abschnitt des Herzbeutels. In der linken Pleura-
hohle 1/, Liter gelbliche, kaum getribte Flissigkeit, Linke Lunge mit
dem Rippenfell in ibren hinteren Abschnitten fest verwachsen. Rechte
Lunge fast ganz frei. In der rechten Pleurahohle !/, Liter Flissigkeit, die
der Flissigkeit im linken Brustraum gleicht. Im Herzbeutel 2 EBloffel der
gleichen Flissigkeit. Herz von der Grofe der Faust.

Da klinisch Verdacht auf Embolie besteht, werden die Brustorgane
im Zusammenhange entfernt.

Beide Lungen bieten ein auflerst buntes Bild, da metastatische kar-
zinomatése Herde, pneumonische Verdickungen, emphysematds geblihte
Abschnitte und schwielige Partien miteinander wechseln. Die Hilusdriisen
sind stark vergréfert und hart.

Der Leber ist in allen Durchmessern vergriflert und hat vermehrte
Konsistenz und vermehrtes Gewicht. Das ganze Gewebe ist in hochgradiger
Weise durchsetzt von erbsen- bis kleinwalnuBigroBen, vorwiegend gelb-
lichen Knoten, die stellenweise so dicht stehen, dal die Oberfliche des
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Organes durch diese Einlagerungen kleinhdckrig wird. Die Hilusdrisen
sind durch Metastasen vergriBert.

Milz iiber der Konvexitit 12:19. Kapsel leicht runzellig, Pulpa
weinrot, nicht zerflieBend. Trabekelgeriist deutlich, Follikel nicht erkenn bar

Konsistenz der rechten Niere nicht vermehrt. Rinde nicht verbrei-
tert, deutliche Streifenzeichnung, bedingt durch starke Blutfiillung. Unter
der Kapsel ein birsekorngroBes weilles Kndtchen.

Die linke Niere hat etwas festere Konsistenz als die rechte und
dunklere Firbung, ohne Besonderheiten.

Beide Nebennieren sind durch eine Anzahl weillicher, knotiger
Einlagerungen auf das 3fache vergrofert.

Der Magen enthélt in der Nihe des Pylorus eine apfelgroBe, poly- .
pose, breitbasig aufsitzende, gelappte Geschwulst, sowie zwei weitere, 1 em
hoch steil aufsteigende, scharf abgesetzte Erhebungen mit zerfallender
Mitte, von denen die kleinere rundliche Form und iber Finfmarkstiick-
groBe hat, wihrend die grofere den doppelten Umfang besitzt. An den letzt
erwihnten Tumor stéBt noch ein mehr flacher, ungefabhr haselnulligroBer,
polyposer Knoten, der der erstbeschriebenen Geschwulst gleicht. Der
Pylorus selbst, sowie die Cardia sind vollig frei. An der Serasaseite fihlt
man an der kleinen Kurvatur eine Reihe von hasel- bis kleinwalnuBgrofen
Lymphknoten.

Das Pankreas zeigt eine betriéichtliche Zunahme des Volumens und
der Konsistenz, Auf mehreren Querschnitten sieht man kleine scharf be-
grenzte weile Flecken und Herde. Fast die gesamten mesenterialen
Lymphdriisen sind durch metastatische Tumormassen stark vergrofiert und
bilden stellenweise fast faustgrofle Pakete. Auch das Pankreas ist von
solchen Lymphdriisen dicht umgeben, jedoch noch nicht selbst vom Tumor
ergriffen. Nur an einer Stelle scheint ein karzinomatéser Thrombus aus
einem Blutgefal in das umgebende Driisenparenchym durchgebrochen
zu sein.

Die privertebralen Lymphknoten von Hals bis zum Becken, insbe-
sondere an der Teilungsstelle der Aorta, sind ausnahmslos durch Geschwulst-
massen stark vergrGSert. Die Schilddriise ist frei von Metastasen.

Die Wirbelsiule hat im Bereich der untersten Brustwirbel eine nach
links gerichtete Kriimmung, der eine geringere kompensatorische Krimmung
im Bereich der oberen Brustwirbel entspricht. Die Aorta ohne erwahnens-
werte Verinderungen.

Histologische Untersuchungen.

Kndotchen am Rumpf, in vivo exzidiert. Neben einer
allgemeinen Verdickung der Hornschicht kommt es an umschrie-
benen Stellen, die z. T. den Follikeln entsprechen, z, T. aber
auch mit diesen in keiner Beziehung stehen, zu besonders star-



Beitrag zur Pathologie des Morbus Darier, 201

ken Hornmassenansammlungen. Auch das Epithel ist in seinem
Stratum germinativam wie im Bereich der Retezapfen verdickt,
u. zw. in einer von der Peripherie nach der Mitte der Effloreszenz
zunehmenden Weise. Die Epithelhyperplasie nimmt in den zen-
tralen Abschnitten hohe Grade an; lange, schmale, tief ins Korium
hineinreichende Striinge, die aus zwei Rethen dos 4 dos liegender
Zylinderzellen bestehen, sieht man neben kompakten, mehrschich-
tigen Epithelnestern und kreisartig angeordneten, Bindegewebe
umschlieBenden Ziigen. Neben diesen mehr diffus unregelindfBig
angeordneten Epithelhyperplasien finden sich auch Follikel, die
nach den Seiten weit ausholende Verzweigungen zeigen, die
aber ihre Zugehorigkeit zum Follikel noch durch eine mehr
umschriebene Anordnung verraten.

Im Bereich des Deckepithels wie der tief ins Korium ein-
gesenkten Epithelmassen liegt stellenweise eine starke Degene-
rationstendenz vor, die besonders markant an einzelnen Stellen
auftritt. So erscheinen die oberen zwei Drittel eines hyper-
trophischen, Auswiichse nach allen Seiten zeigenden Follikels
fast homogen, indem die frithere Zellkontur nur noch andeutungs-
weise zu entdecken ist. Die Kerne nehmen aber im unteren
Drittel dieses Gebildes den Farbstoff immer besser und besser
wieder an, so daB sich auf diese Weise zwischen die Basalschicht
der gut firbbaren Zellen und den oberen fast homogenen Ab-
schnitt eine Art Ubergangszone einschiebt, die aus gut und
wenig tingiblen Zellen besteht. In den seitlichen Partien des
oberen homogenen Teils erkennt man viele grains ronds.

Liicken finden sich an dieser Stelle einmal zwischen
der Lage homogener Zellen und der Ubergangszone, dann zwischen
dieser und den gut firbbaren Zellen, wie auch schliefilich im
Bereich letzterer. An einer anderen Stelle der Effloreszenz er-
scheint neben einem Follikel eine in das Deckepithel einge-
lagerte dicke Platte von schollig angeordneten und locker
zusammenhingenden Hornmassen, auf die eine Schicht von
Epithelzellen folgt, unter denen viele corps und grains ronds
auffallen. Auch an dieser Stelle sind zwischen der Hornplatte
und der Epithelschicht Liicken wahrzunehmen, in die gelegentlich
die verlingerten Papillen, nur von einer Lage von Epithelzellen
bedeckt, hineinragen. In den Liicken liegt Blutfarbstoff, der aus
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den erweiterten und mit den Liicken  eng benachbarten
Papillargefifen starnmt und aus diesen beim Entstehen der Liicken
entweder per rhexin oder aber unter dem verinderten innerge-
weblichen. Druck per diapedesin in die Hohlriume gelangt ist.

Ein weiteres eigenartiges Bild an einer anderen Stelle des
Priparats ist ebenfalls auf gleiche Degenerationsvorginge im
Epithel zu beziehen; das Bild gewinnt an Eigenart noch dadurch,
daB sich der Prozell im Bereich der ausgebreiteten, im Korium
liegenden Epithelhyperplasien abspielt, die in Form von Stringen,
Nestern und Ringen auttritt. Innerhalb dieser Epithelmassen setzt
sich ein grofer mehr oder weniger homogener?) Herd ab, der nach
unten und den Seiten eben von Epithelmassen im Korium,
nach oben vom Deckepithel nebst Retezapfen und zugehorigem
Papillarkérper umsiumi und stellenweise von mehr oder weniger
groBen Liicken, die meist unter der Zone der Retezapfen und
des Papillarkorpers liegen, durchsetzt ist. Die Einzelelemente
dieses Herdes verraten nur andeutungsweise zellularen Charakter,
sie sind ganz gering tingibel bis auf einzelne stirker gefirbte
Gebilde, die neben einigen Leukozyten grifitenteils Bindege-
webszellen sind. Auch Erythrozyten, meistens in Haufen zusam-
menliegend, trifft man im Bereich der Liicken an einzelnen Stellen
des Degenerationsherdes an. Die kleinen Hdmorrhagien wird
man sich so erkldren konnen, dafl es bei der Kntstehung der
Liicken durch das Auseinanderweichen der FEpithelmassen zu
einem Einri der erweiterten Blutgefille gekommen ist, die im
Bereiche der hypertroph. Epithelmassen liegen., An der einen
seitlichen Grenze des Herdes zeigen sich grains ronds. An der
Basis und an einzelnen Stellen auch in zentralen Abschnitten
des Herdes tritt eine Zone auf, in der sich neben den homogenen
Zellen besser tingible Epithelzellen finden, die frei liegen und
durch Zwischenrdume aus dem Zellverband gelost sind; unter
ihnen fallen viele corps und grains ronds auf Die basale
Kontur des Degenerationsherdes macht durch die Mischung von
schlecht und besser gefirbten Zellen, die oft zapfenartig vor-
springen, einen ausgesprochenen zackigen Eindruck. An diese
Zone, die gewissermaBen die Ubergangsschichi bildet, schlieBen
sich koriumwirts die schon oben geschilderten Epithelhyperplasien

1) Vergl. Figur 4.
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in Form von Stringen, Nestern und Ringen an, An Ver#dnde-
rungen im Korium wire eine den Retezapfen entsprechende
Verldngerung der Papillen, eine Erweiterung der Blutgefille und
dichte zellige Infiltration zu erwiihnen. Das Infiltrat setst sich
zum grofiten Teile aus groBen blassen einkernigen Bindegewebs-
zellen, daneben vielen Mastzellen und nicht wenigen Leukozyten
zusammen. Andere Zellarten wie Riesen- und Plasmazellen
wurden nicht gesehen. Pigment fand sich reichlich in der Basal-
schicht des Deckepithels. :

Histologie der papulo-vesikulosen Effloreszenz, in - vivo
entnommen (vergl. Fig. 1—3).

An den peripheren Teilen der Gesamteffloreszenz fallen
einzelne, in verschiedenen Schichten des verbreiterten Epithels
untereinander liegende, unregelmifige, leere Liicken auf, die mit
einigen seitlichen, kleineren Hohlriumen kommunizieren. Die
Hornschicht ist hier nicht verdindert, und das Epithel unterhalb
der Hohlrdume erweist sich nur in der unteren Lage, in den
Retezapfen durch Odemspalten stark gelockert. Die einzelnen
Hohlriume werden nach der Mitte der Gesamteffloreszenz all-
méhlich immer gréBer und vereinigen sich schliefilich miteinander.
In diesen mehr zentralen Partien der Effloreszenz fillt stellen-
weise eine 4—>5fache Lage geblihter groBer Kornerzellen und
mit dem Groferwerden der Hohlrdume auch das Erscheinen von
degenerativen Vorgdngen auf.

An einer Stelle, die sich nicht unweit von dem vollentwickelten
Blasenzentrum befindet, gestalten sich die Gewebsverinderungen
im einzelnen folgendermaBen. Die Hornschicht ist unveridndert,
unter ihr liegt ein Hohlranm, der die ganze suprapapillare Epithel-
schicht bis an den Abgang der Retezapfen einnimmt und in der
Hauptsache von einer schwach tingiblen Masse eingenommen wird.
Nach einer Seite grenzt an diesen Hohlraum verbreitertes Epithel,
dessen Zellen in den dem Hohlraum angrenzenden Partien an
Deutlichkeit der Farbung, Zellkontur und RegelméBigkeit der An-
ordnung Einbufle erlitten haben. Nach der anderen Seite steht
dieser groBlere Hohlraum in Verbindung mit kleineren, die parallel
der Hautoberfliche in mittlerer Hohe der Retezapfen diese und
ibre zugehorigen stark verlingerten Papillen durchqueren. Die
Basis des groBeren Hohlraums ist sehr locker gefiigt und wird
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einmal von einem sehr gelockerten Epithel gebildet, von dem
gelegentlich zapfenformige Vorspriinge in den Hohlraum hinein-
ragen und von freien Papillen ohne Epithelbedeckung. Der In-
halt der Blase besteht aus zahlreichen Gebilden epithelialer
Herkunft, corps ronds namentlich an den Seiten und der Basis,
schwach tingiblen, oft geblihten Zellen, ferner aus Elementen
bindegewebiger Herkunft, die den Resten der destruierten Papillen
entsprechen, wie elastischen Fasern, kollagenem Gewebe, Mast-
zellen. AuBerdem enthdlt die Blase zahlreiche Leukozyten,
unter denen nicht wenige eosinophile auffallen und rote Blut-
korperchen, Die Erythrozyten sind héochstwahrscheinlich bei
der Destruktion der Papillen aus ihren GefiBlen in den Hohl-
raum gelangt, wihrend die Leukozyten neben diesem Wege in
der Hauptsache aus den erweiterten intakten oberen Kutisge-
fafen durch das Epithel in die Blase gewandert sind.

Bei der voll entwickelten Blase sieht man alle ur-
spriinglich getrennt angelegten Liicken zu einem groSien, nur
von einer diinnen Hornschicht bedeckten Hohlraum konfluiert.
Die unmittelbare Basis der Blase wird von einer Lage platter
-Epithelzellen gebildet, an die die Retezapfen sich anschlieBen.
Die Kontinuitdt der epithelialen Basis wird durch Liicken
unterbrochen, welche dem fritheren Sitz von Papillen entsprechen.
Im Blaseninhalt fallen hier viele Leukozyten und unter ihnen
wieder viele eosinophile auf, daneben finden sich reichlich corps
und grains ronds, weniger Mastzellen; elastische Fasern sind
im Gegensatz zu dem Befunde an den mehr peripheren Abschnitten
der Gesamteifloreszenz nicht mehr zu bemerken.

In der Umgebung der Blase ist das Epithel der verbrei-
terten Retezapfen durch Odemspalten gelockert. Hier wie auch
direkt unter der Blase finden sich in den Retezapfen gelegentlich
schmale regelmiBig aufgebaute Liicken, die parallel den Papillen
emporsteigen und sich in die erweiterten Saftspalten des Deck-
epithels verlaufen. Diese Art von Liicken werden papillarwirts
nur von der Basalschicht der Zapfen begrenzt und erweisen
sich stets leer.

Was pun die Verdnderungen im Korium anbetrifft, so ist
im Bereich der Blase das Stratum subpapillare und der
obere Teil des Str. ret. stark zellig infiltriert und mit erwei-
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terten GefdBen durchsetzt, Erscheinungen, die nach der Peripherie
hin allmihlich an Intensitit abnehmen. In dem Infiltrat fallt
zuniichst der Reichtum an Leukozyten auf, unter denen sich
viele Eosinophile finden, ferner sind sog. Rundzellen, kleinere
Zellen mit rundem, gut tingiblem Kern, und groB8ere Zellen
mit grofem, verschieden gestaltetem, schwach gefirbtem Kern
reichlich vorhanden neben vielen Mastzellen. Andere Zell-
arten, wie Plasmazellen Marschalkos, Riesenzellen werden
nicht bemerkt.

Stick aus den kondylomartig gewucherten
Massen der Genitalregion, post mortem exzidiert.

Die Oberfliche der Effloreszenz ist mit maBig zahlreichen
papilliren Exkreszenzen besetzt und von einer dicken, aufge-
lockerten Hornmasse bedeckt, die sich oft propfen- oder plattenartig
ins Epithel einlagert und bei pfropfenartiger Anordnung einmal
dem Sitz eines Follikels oder dem Ausfilhrungsgang einer
Schweilidriise entspricht, das anderemal aber keine Beziehungen
zu diesen Gebilden aufweist. Das Epithel verhiilt sich verschieden;
stellenweise ist es mit Aufhebung der Retezapfen reduziert,
dann wieder erweist es sich in Form von verlingerten oder ver-
breiterten Retezapfen, die durch seitliche Auswiichse verbunden
sind, hypertrophisch. Hierdurch, sowie durch die papillaren Aus-
wiichse gestaltet sich die Begrenzungslinie zwischen Epithel und
Korium recht abwechslungsreich. In manchen tiefen Epithelein-
senkungen bemerkt man in den inneren Abschnitten, an den
hier konzentrisch angeordneten Zellen mehr oder weniger weit
vorgeschrittene Verhornungsvorginge, wie auch grains ronds.
Corps ronds sind nur vereinzelt im Epithel vorhanden. Die
Kéornerschicht verhilt sich auch an dieser Effloreszenz sehr
variabel, indem sie sich einmal in vierfacher Lage vorfindet,
dann aber auch, und namentlich unter den massiven, ins Epithel
eingelagerten Hornplatten, ganz fehlt, An Liickenbildung
wiire hier das gelegentliche Vorkommen von unregelmiBig ge-
stalteten Hohlriumen zu erwihnen, die sich zwischen dem Deck-
epithel und den Retezapfen vorfinden. Im Papillarkérper und
oberen Teilen des Stratum reticulare finden sich erweiterte
GefiBe und ein maBig dichtes Infiltrat, das neben diffuser An-
ordnung auch eine Neigung zur Herdbildung um die Gefille
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verrit. Die Zellen des Infiltrats bestehen in der Hauptsache
aus groflen oder mittelgroBen Zellen mit einem schwach oder
besser gefirbten Kern variabler Kontur. Mastzellen sind
reichlich vorhanden, wie auch Pigment, das frei und intra-
zelluldr auttritt. .

Entziindliche Erscheinungen, stiirkere Zellinfiltrationen,
erwoiterte Gefille neben vielen Mastzellen befinden sich auch
im Bereich der Schweildriisen. An den elastischen Fasern
konnten keine Verinderungen wahrgenommen werdeun.

Papel vom Rumpf, postmortem exzidiert. Die oft kern-
haltige Zellen bergende Hornschicht ist stark verbreitert und bildet
pfropfenartige Ein- oder plattenformige Auflagerungen. Das Epi-
thel erweist sich stellenweise verschmilert, meist aber verbreitert,
und seine miBig langen, schmalen oder breiten Retezapfen sind
mit seitlichen Auswiichsen versehen. Wie bei den anderen Ei-
floreszenzen, soist auch hier die Kornerschichtin sehr wechselvoller
Stérke vorhanden. Corps und grains ronds sind verhéltnismiBig
wenig anzutreffen. Die plane Kontur der Oberfliche gewinnt
durch miBig zahlreiche, papillire, hohe Exkreszenzen oft ein
bizarres Aussehen. Eine dicke Hornschicht, in der sich in nicht
geringer Zahl kernhaltige Zellen finden, bedecken diese papilliren
Gebilde; nach innen von der Hormschicht folgt eine nach der
Basis der Exkreszenzen an Lagen zunehmende Kornerschicht.
Das Infiltrat in der papilliren und subpapilliren Schicht ist im
allgemeinen wenig dicht, erheblicher wird es nur dort, wo eine
stirkere Epithelhyperplasic an den Zapfen in Form von Ver-
zweigungen vorliegt.  Das Infiltrat setzt sich vorzugsweise
aus grofen Bindegewebszellen mit grofem, verschieden geform-
tem, blassem Kern zusammen. An der Stellen, wo es dichter
ist, tauchen auch kleinere Zellen mit einem runden, gut tin-
giblen Kern (Rundzellen) auf. Die Gefélle sind erweitert. Pig-
ment ist teils frei, teils innerhalb von Zellen im Infiltrat reich-
lich vorhanden.

Die am 30./XI. 1909 vorgenommene Blutuntersuchung fiel
in eine Zeit, in der im Exanthembild keine stirkeren ent-
ziindlichen Erscheinungen vorlagen und hatte das Ergebnis:
W.K. 10.350; R. K. 3,768.000 ; Himoglobin 65%,, Firbeindex 0-8,
Es lag also eine m#Bige sekundire Anfimie mit geringer Leuko-
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zytose vor, Die Anéimie ist selbstverstéindlich eine Folge des
Karzinoms. Und auch die Leukozytose wird man eher von der
Anémie als von dem Exanthem abhingig machen miissen, zumal
da zu dieser Zeit stirkere entziindliche Zustéinde auf der Haut
sich nicht vorfanden,

In all’ den zur Untersuchung gekommenen, zu verschiedenen
Zeiten entnommenen Effloreszenzen besteht im Papillarkorper
und Korium ein hinsichtlich der Akuitdt verschieden gradiger
entziindlicher Vorgang. In Effloreszenzen, die aus einer klinischen
Periode heftig entziindlicher Zustinde stammen, ist das Infiltrat
im Korium selbstverstindlich reicher an Leukozyten als in
Morphen, die zu einer Zeit entnommen sind, in denen klinisch
keine besonderen entziindlichen Erscheinungen vorliegen. Ein
gewisser Zusammenhang zwischen den Vorgingen im Korium
und Epithel besteht insofern, als bei stdrker entziindlichen Zu-
stinden in jenem auch die Verdnderungen hier ausgeprigter
sind, sowohl in bezug auf die hyperplastischen, entziind-
lichen und zellularen Vorginge. Die Epithelhyperplasie,
wie sie sich in einer Effloreszenz am Rumpfe findet, die in
einer Periode stark entziindlicher Zustiande exzidiert ist, iiber-
trifft um vieles den Grad der Hyperplasie, die man selbst an
hierfiir besonders pridestinierten Stellen, wie in der Inguinal-
gegend, zu einer Zeit antrifft, in der klinische Anzeichen
entziindlicher Vorgénge fehlen. Ferner begegnen wir, ganz
abgesehen von der sich auch klinisch als solche offenbarenden
Blasenbildung, in unserem Falle Liicken im Epithel nur dort,
wo stirkere entziindliche Zustinde im Korium vorliegen.

Als Beitrag zu der viel erorterten Frage der Liicken-
bildung bei Morbus Darier sei hier als Ergebnis unserer
Untersuchungen hervorgehoben, dall 2 Arten von Liickenbildung
angetroffen wurden ; einmal standen die Hohlrdume ab origine
in keinerlei Beziehungen zu pathologischen Epithelzellvorgingen
(corps ronds), das andere Mal verrieten sie solche deutlich. Die
erst erwithnte Art fand sich nur in der papulo-vesikulosen Ef-
floreszenz und zwar in den peripheren Anteilen der Blase selbst
und in den zugehorigen Retezapfen; irgendwelche Anomalien
der Epithelien in der Umgebung der Liicken konnten nicht fest-
gestellt werden. Die andere in diesem Fall beobachtete Liicken-
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bildung zeigte dagegen deutliche Beziehungen zu den Epithel-
zellanomalien, indem diese gehdiuft und ganz besonders in der
Umgebung der Liicken auftraten. Zu den iiber die Entstehung
der Liicken aufgestellten Erklirungen, zu der artifiziellen,
mechanischen und exsudativen Genese, méchte ich dahin Stellung
nehmen, dall die Ursache m. E. eine verschiedene sein kann,
indem einmal rein mechanische, dann wieder rein exsudative
Vorgdnge und schliefilich die Verbindung beider Momente zur
Bildung einer Liicke filhren konnen, Als Beleg fiir die rein
mechanische Genese, die ich aber weniger auf #uBere,
als wie auch Boeck auf innere Vorgiinge beziehen mochte,
sei eine Stelle aus dem in vivo exzidierten Knotchen heran-
gezogen. In dem eigenartigen Degenerationsherd innerhalb der
hochgradigen tiefgelegenen Epithelhyperplasie befindet sich auf
einen gewissen Abschnitt der Gesamteffloreszenz beschriinkt
zwischen den Retezapfen und zugehorigen Papillen und der oberen
Grenze des Entartungsherdes eine lingliche unregelmiBige Liicke.
Einen exsudativen Vorgang mochte ich an dieser Stelle nicht
annehmen, da auch in unmittelbarer Umgebung jedes Anzeichen
fiir einen solchen fehlt. Die Zellen innerhalb des Degenerations-
herdes wie die an seiner Basis liegen fest zusammen, nirgends
ist ein Etappenweg durch den kompakten Degenerationsherd
festzustellen, auf dem es zur Bildung eines auch nur durch
Transsudat entstandenen Hohlraumes hitte kommen . kénnen,
ganz im Gegensatz zu anderen Stellen derselben Effloreszenz,
bei denen Liicken beschrieben sind. Hier ragen einmal erwelterte
Papillengefil oft unmittelbar in die Hoblrdume hinein und
dann befindet sich oft dicht unter den Hohlrdumen ein ent-
ziindliches Infiltrat, das reich an Leukozyten ist. Die niheren
Umsténde sprechen dafiir, daf bei der Entstehung der Liicken
an dieser Stelle transsudative Vorginge mit im Spiele gewesen
sind, die hier um so leichter einen Hohlraum haben bilden
konnen, als es sich um einen Bezirk handelt, in dem die Epi-
thelien durch Entartung schon vorher ihren festen Verband
verloren hatten. Derartige Hohlriume kann man als Beleg fiir
die Entstehung von Liicken aus der kombinierten Wirkung mecha-
nischer und exsudativer Momente ansehen, Was mich auch
veranlaBt, an diesen Liicken eine Mitbeteiligung exsudativer
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Vorginge anzunehmen, ist der Umstand, daB die Basis dieser
Liicken im histologischen Bilde an bestimmten Stellen, abge-
sehen von dem Inhalt der Liicken, ganz der Basis der pap. vesik.
Effloreszenz gleicht. Der Unterschied ist nur der, dafl es einmal zur
Auswanderung vieler Leukozyten gekommen ist, die das andere
Mal fehlen, eine Erscheinung, die aus der mehr oder weniger
heftigen Entziindung im Korium erklirt werden kann. Die kleinen
Liicken an der Blaseneffloreszenz, aus deren Konfluenz es schlief3-
lich zu dem groflen Hohlraum kommt, entstehen zundichst ohne
nachweisbare Beziehung zu Epithelentartungserscheinungen und
sind demzufolge und in Anbetracht der iibrigen oben beschrie-
benen Momente als rein exsudative Prozesse anzusprechen, ebenso
wie die langen, schmalen Spalten in den Retezapfen. Erst beim
GroBerwerden des Hohlraumes tauchen corps und grains ronds
und andere Degenerationserscheinungen in der Umgebung der
Liicke auf, woraus aber nicht etwa zu folgern ist, daf die eigen-
tiimlichen Zellanomalien zu der Blasenbildung in einem Ab-
hingigkeitsverhiltnis stehen; man wird nur von einer Erleichterung
der Blasenbildung bei Anwesenheit dieser Ipithelzellentartung
sprechen diirfen und das Zusammentreffen beider Erscheinungen,
Blasenbildung und Entartung an den Epithelien, so zu erkliren
haben, daB sich an dieser Stelle das pathologische Moment eben
am stirksten durchgesetzt hat. Der Fibrinnachweis, auf
den Buzzi als erster bei seiner Beweisfithrung fiir die exsuda-
tive Natur der Liicken groflen Wert legte, ist mir, wie auch
anderen, in keinem der Hohlrdume, auch nicht in der veritablen
Blase, gegliickt. Bei der Unzuverlissigkeit der Fibrinfirbemethoden
wird man diese negative Seite des Befundes vernachlissigen
kénnen,

Bei der Wiirdigung der eigenartigen, als corps und
grains ronds bezeichneten Erscheinungen sei, da die para-
sitire Hypothese als fallen gelassen angesehen werden kann,
nur auf die Erklirungen eingegangen, die ihnen von Buzzi
und Jarisch gegeben sind. Buzzi sieht in den corps ronds,
den Vorldufern der grains, das Produkt einer endogenen Zell-
bildung, die in einer Epidermiszelle als , Wirtszelle“ stattgefunden
hat. Die einzelnen Teile der corps ronds deutet Buzzi dem-
nach so, daB der periphere Anteil des Gesamtbildes, der
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,Zellmantel“, dem Rest der Wirtszelle, in der sonst Protoplasma
und Kern untergegangen sind, und der zentrale Anteil einer neuen
Zelle, Protoplasma mit Kern, entspricht. Einen wesentlichen
Stiitzpunkt auBer morphologischen und tinktoriellen Griinden
sieht Buzzi fiir seine Deutung der zentralen Anteile der
Gebilde als Protoplasma mit Kern darin, daf er innerhalb
dieser Keratohyalin nachgewiesen haben will, Eine davon ganz
abweichende Ansicht vertritt Jarisch, der in den corps ronds
Kerndegenerationserscheinungen erblickt und so den Teil, den
Buzzi fiir Protoplasma einer neuen Zelle hilt, als gebldhten
Kern und den Kern Buz zis als Kernk6rperchen einer Zelle
ansieht, deren Protoplasmaanteil dem ,Zellmantel® der Wirtszelle
Buzzis entspriche. Jarisch sicht den Beweis fiir das Vor-
kommen von Keratohyalin in den corps ronds ebensowenig als
erbracht an, wie die Anwesenheit von Eleidin innerhalb der
corps ronds, auf dessen Nachweis im ,Bereich® der corps ronds
in der basalen Hornschicht Buzzi bei seiner Deutung der
Kornchen in den zentralen Anteilen der corps ronds als Kerato-
hyalin grolen Wert legt. Nach den Befunden an meinen Pri-
paraten schliefe ich mich der Auffassung von Jarisch an.
Die inrstruktivsten Bilder fiir die Differenzierung der einzelnen
Teile der corps ronds und ihrer Entwicklungsstadien habe ich
an Priparaten erbalten, die nach Jenner gefirbt waren. Am
sichersten gelang die Farbung nach den Vorschriften von Ass-
man: Einlegen der aufgeklebten Paraffinschnitte fiir 15 Minuten
in 20 cem destilliertes Wasser, dem 40 Tropfen Jenwn erscher
Farblosung zugesetzt werden. (Auf den Zusatz von Kalium
carbonicum, wie es Assman tut, verzichte ich, da ich bessere
Bilder sowohl hinsichtlich der basophilen wie der eosinophilen
Elemente beim Fortlassen dieses Zusatzes erhalte) Aus der
TFarblosung kommen die Schnitte auf kurze Zeit in absoluten
Alkohol, dann in Xylol und wurden schliefilich, worauf es sehr
ankommt, in reinen sidurefreien Kanadabalsam gebettet. Als er-
ginzende Differenzierungsfirbung hat sichmirauchMethylgriin-
Pyronin erwiesen. Die einzelnen Abschnitte der corps ronds
geben an den einzelnen Exemplaren ein oft verschiedenes tink-
torielles Verhalten, das ich nicht als firberische Launen,
sondern als Zeichen verschiedener Etappen im Degenerations-
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prozel ansehen mochte. Die folgende Beschreibung bezieht sich
zuniichst auf die Resultate mit Jennerfiarbung. Als Anfangs-
stadium mochte ich Zellen bezeichnen, die sich von den iibrigen
Epithelzellen im wesentlichen nur durch ihre Grofle, ibr geblihtes
AuBere unterscheiden, es sind groBe Zellen mit einem grofien, oft
stahlblauen Kern, tief blau gefirbten Kernkdrperchen und matt-
blauem Protoplasma, das gelegentlich an einem Teil besonders
stark blau gefiarbt ist. Die weitere Entartung tritt nun zunichst
am Kern auf und fithrt zu Zellen, deren Protoplasmasaum mattblau,
und deren Kern von einem grollen Hof umfaBt in scharf be-
grenzter ovaler Form rot granuliert ist. In weiteren Stadien
werden die Zellen grofier, ihr Protoplasmasaum wird rot (ich
sah auch Zellen, bei denen nur die eine Hilfte des Saumes rot,
die andere noch bldulich war), der Kern, wieder von einem
groBen lLellen Hof umgeben, ist grofl, mehr oder weniger deutlich
rot granuliert und laBt in seinem Innern nahe der Peri-
pherie oft ein Kernkorperchen erkennen. Als Variante zu die-
sen Zellen ist die auch grofle Zellform anzusprechen, die
sich von der eben beschriebenen dadurch abhebt, daf ihr
rétlicher Protoplasmaanteil breiter, der Kernhof und der Kern,
der aus leicht rosa gefiirbten Granulahaufen besteht, entspre-
chend kleiner ist. Die Grains stellen bei dieser Firbung rot
gefiirbte freie kompakte Gebilde dar, die gelegentlich, von einem
hellen Hof getrennt, einen rot gefirbten Saum haben, sogenannte
enzystierte grains, Als abortive Form der enzystierten
grains kann man die in der Hornschicht manchmal angetroffenen
Zellen betrachten, die groB sind, einen roten Saum haben und
in sich bergen einen matt stahlblauen oder auch griinlich blau
gefirbten groBen Kern, der von einem hellen Kernhof umfafit
wird, Als Ergéinzung zu diesen durch die Jenner- Methode ge-
wonnenen Einblicken erwies sich die Farbung mit Methylgriin-
Pyronin recht brauchbar. Vor allem gab sie durch distinktes
Fiarben der Kernkorperchen fiir die Deutung der zentralen
Abschnitte der corps ronds oft sehr wichtige Bilder, welche die
Erkldrung von Jarisch als Kern und Kernkdrperchen besonders
einleuchtend machten. Ich denke dabei an die Zellen, die mebr
oder weniger groBl, von einem zart rosa oder blidulich-rot, vio-
lett gefirbten breiteren oder schmalen Protoplasmasaum umgeben
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sind und einen Kern enthalten, der von einem mehr oder weniger
groBen Hof umfaBt wird und rot gefirbt ist und seinerseits
wieder Kernkorperchen enthilt, die viel tiefer rot als der Kern
erscheinen. Auf Grund dieser Befunde mochte ich der Anschau-
ung von Jarisch beitreten, der die corps und grains ronds
als Entartungserscheinungen am Kern auffaBt, der schlieBlich
azidophil und granuliert wird. Betonen mochte ich noch, dafl
offenbar bald nach dem Einsetzen der Verinderungen am Kern
auch solche am Protoplasmasaum vor sich gehen, die in einer
stirkeren Affinitdt zu sauren Farbstoffen bestehen und wohl
mit Verhornungsvorgdngen zusammenhingen,

Schliefilich sei noch auf die Bedeutung der ausgebreiteten
inneren Karzinomatose in diesem Falle von Morbus
Darier eingegangen. In der Literatur findet man im Gegensatz
zur Acanthosis nigricans bei dem Morbus Darier wenig iiber
Sektionsergebnisse oder begleitende innere Krankheiten mitge-
teilt, woraus man wohl mit Recht den Schlufl ziehen kann, daf
bemerkenswerte Kombinationen der Dermatose mit inneren
Storungen nicht zu den Eigenheiten des Krankheitsbildes gehoren.
DaBl die Karzinomatose in unserem Fall idtiologisch fiir die
Dermatose irgendwie in Betracht kommt, widerlegt die einfache
Zeitrechnung, der Umstand, dall die Dermatose iiber 20 Jahre
bestanden hat. Aber dennoch glaube ich, daBl eine Beeinflussung
des Hautbildes durch die schweren viszeralen Stérungen vor-
liegt, diesich in der auBerordentlichen Zunahme derentziind-
lichen Hauterscheinungen geltend macht, Die reichliche
Bildung von Blidschen, das hartnickige, starke Nissen der Ef-
floreszenzen in dem letzten Monat des Krankheitsverlaufs sind
Momente im Krankheitsbilde, die nicht zur Regel gehoren; bei
der Umschau nach Griinden zu diesen Erscheinungen wird wohl
die Heranziehung der toxischen Produkte der Karzinomatose
als azerbierendes Moment am nichstliegenden sein. In dem-
selben Sinne mochte ich an die Seite der entziindlichen Vor-
ginge die in unserm Fall zu manchen Zeiten wohl besonders
hochgradigen hyperplastischen Epithelprozesse setzen..

Erklirung der Abbildungen auf Taf. VIl u. VIl

Erklarung zu den Mikrophotogrammen: Fig., 1—3 verschiedene
Etappen aus der Blasenbildung in der papulo-vesikulésen Effloreszenz.
Fig. 4 tiefer Degenerationsherd inmitten starker Epithelhyperplasien.
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