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Beitrige zur Pathogenese und Therapie der Gilchrist’schen
Blastomykose.

Von

Prof. Eduard Neuber.

(Aus der Klinik fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten der kénigl. ung. Stefan-
Tisza-Universitdt in Debreczen.)

Mit 6 Textabbildungen.
(Eingegangen am 9. Dezember 1924.)

Busse und Buschle bewiesen 1894 die Pathogenitit der Hefepilze fiir den
menschlichen Organismus und fast zu derselben Zeit beschrieb, unabhingig von
ihnen, Gilchrist ein klinisch und histologisch ahnliches Krankheitsbild, dessen
weitere Untersuchung ergab, daB auch bei ihm Hefepilze oder wenigstens denen
ahnliche Mikroorganismen é&tiologisch verantwortlich gemacht werden miilten.
Schon damals fiel es Buschke auf, daB3 die Fille von Gilchrist und anderen amerika-
nischen Autoren zwar in mancher Hinsicht dem Busse- Buschke schen Greifswald-Typ
verwandt waren, dal aber auch manche Abweichung bestand, auf deren Grund
die beiden Typen zu unterscheiden wéren. Aus praktischen Gesichtspunkten
reiht Buschke alle jene Pilzerkrankungen, bei welchen sich der Krankheitserreger
durch Sprossung vermehrt, in die Blastomycosisgruppe ein.

Eine atiologische Benennung, auf genauer botanischer Einteilung
basierend, wire allerdings wissenschaftlicher, doch ist die Determi-
nierung und Klassifizierung der SproBpilze heute noch sehr mangel-
haft, ja, mehrere unserer bekannten Botaniker halten die Hefenpilze
iiberhaupt nicht fiir eine Sonderart, sondern reihen sie den verschie-
denen Entwicklungsstadien der Schimmelpilze an. Dazu kommt, dal3
die neueren botanischen Arbeiten die altere Klassifikation der Blas-
tomyceten umwerfen, ohne daB aber den neueren Einteilungen eine
langere Lebensfrist beschieden wire; diese fortwihrende Umgruppierung
der Blastomyceten geht in der Botanik schon seit geraumer Zeit vor sich.
Mit der Anderung der botanischen Benennung mii3te aber natiirlich auch
die klinische Benennung geiandert werden und man kann sich vorstellen,
zu welcher Verwirrung dies in der Praxis fithren wiirde. Daher ist m. E.
die Benennung Blastomykosis vorlaufig noch beizubehalten, denn wenn
auch die unter diesem Namen zusammengefafiten Krankheitsformen
voneinander in mancher Beziehung abweichen, miissen sie doch wegen
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gewisser charakteristischer gemeinsamer klinischer Symptome als ver-
wandt erkannt werden. Aus Nachstehendem geht hervor, dall der Ver-
lauf der Gilchristschen Blastomykose von der primiren Efflorescenz
bis zu der der Granulation und Exulceration folgenden Narbe derart
typisch ist, daB die Diagnosestellung bei genauer klinischer Beobachtung
auf keine nennenswerten Schwierigkeiten st66t. AuBerdem mochte ich
der bisher noch nicht ganz einwandfrei geklarten Pathogenese der Gil-
christ schen Blastomycose einige interessante, die Atiologie beleuchtende
Befunde hinzufiigen.

Anamnese: 53jahr. Bauer, mittelkraftig. Familienanamnese o. B. Seit
27 Jahren verheiratet. 4 Kinder leben und sind gesund, ein Kind starb an Masern.
Kein Anhaltspunkt fiir Syphilis oder Tuberkulose, diesbeziigliche biologische,
bakteriologische und Tierversuche fielen negativ aus. Harn o. B. Pat. versah
bis zur Aufnahme in die Klinik sein Tagewerk, und zwar im Sommer barfuf}; er
fithrt die Krankheitserscheinung an Handen und Fiilen auf Traumen (Pflugeisen,
Sense) zuriick. Ende Juli 1919 kronenstiickgrofes Infiltrat an der AuBenfliche
des 1. Knochels, das exulcerierte und auf Salbenbehandlung erst im April 1920
abheilte. Im Dezember 1920 &hnliche Erscheinungen an der Innenfliche des
1. Knéchels, welche wieder erst nach Monaten abheilten. Im Friihling 1921
am Rande der schon geheilten Partie des 1. Knochels ein neuer Herd, der
heute (Dezember 1923) noch nicht vollkommen abgeheilt ist. Im Friihling 1922
am 1. Unterschenkel und einige Monate spiater am r. FuB, in Knéchelhohe
ebenfalls kleinere und gréBere Geschwiire, deren Rénder laut Aussage des Pat.
sich iiber das Hautniveau erhoben. Ganz gleiche Veradnderungen im Juni 1922
itber dem 1. Schliisselbein, angeblich unbehandelt, mit Narbe ausheilend. Im
Mai 1923 Erscheinungen iiber dem r. Schliisselbein. An der r. Hand im Fe-
bruar 1923, spiater auch an der 1. Hand ahnliche Symptome. Pat. gibt an, daf}
im August 1923 auch das Glied néissende, blutende, infiltrierte Herde gezeigt habe,
die aber schon im Oktober desselben Jahres ohne Behandlung abheilten. Uber
die Entstehung der narbigen Stellen am 1. Unterschenkel und oberhalb beider
Ellbogen kann Pat. keinen genauen Aufschlufl geben. Die frischen Efflorescenzen
verursachten gelegentlich eine leicht juckende, ziehende Empfindung, aber selbst
die stirkst infiltrierten und exulcerierten Hautpartien verursachten keinerlei
Schmerzen, nur manchmal an den Réndern ein leichtes Jucken.

Status praesens und Decursus 18. XII. 1923. An der Haut des Pat. finden
sich hyperimische Flecke, Blischen, Pusteln, Acneknoten, infiltrierte Herde,
Abscesse, Geschwiire, Narben in der mannigfaltigsten Kombination. Gesichtshaut
frei. Der ProzeB zeigt in der Gegend des r. Schliisselbeins einen mehr akuten
Charakter; daselbst, sowohl iiber dem Pectoralis major und minor finden sich
hyperamische Flecke, Bliaschen, Pusteln und scharf umschriebene, bis in die
Subcutis reichende Knotchen, teils diffus, teils in Gruppen. Der Grund dieser
Efflorescenzen infiltrierte sich binnen kurzer Zeit und bildet dann scharf um-
schriebene, bohnen- bis haselnuBigroBle, runde oder ovale Infiltrationsherde, die
rasch erweichen und iiber welchen die verdiinnte Haut, wenn nicht incidiert wird,
schmerzlos durchbricht, wobei sich ein serds-sanguinolenter Eiter entleert, der
an den Inhalt von Gummen (Colliquationsnekrose) erinnert. Nach Durchbruch
des erweichten Herdes entsteht ein kleineres oder groBeres sehr weiches, briichiges,
schon auf die kleinsten mechanischen Insulte mit einer intensiven Blutung ant-
wortendes Geschwiir mit unscharfen, gezackten Réndern und granulierendem
Grunde. Dasselbe bedeckt sich alsbald mit impetiginésen Krusten und Borken,
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nach deren Abfallen eine dichte papillire Bindegewebswuclkerung zutage trat,
die meist auch schon in den allerjiingsten Geschwiiren anzutreffen war.

Dieser Prozel — vom hyperiamischen Fleck bis zur papilliren Wucherung
am Geschwiirsgrund — ging in 4—5 Wochen vor unseren Augen vor sich. In
der r. Supraclaviculargegend hatte der Kranke schon bei der Aufnahme teils
infiltrierte, teils erweichte Herde, von denen die letzteren als die édlteren eine
viel ausgesprochenere papillire Wucherung des Geschwiirsgrundes zeigten. An
einigen Stellen war auch Spontanheilung festzustellen, unter Bildung von papilliren
Excrescenzen, die atrophische Narben umschlossen.

Abb. 1. Chronisches Geschwiir mit zentralen papillomatosen
Bildungen.

An den Extremititen sind die Erscheinungen viel élteren Datums. Am
r. Unterschenkel finden sich zahlreiche heller- bis kindhandtellergroBe, weiche
Geschwiire mit granulierendem Grunde, sowie Narben nach solchen. Namentlich
die jiingeren Herde bieten ein sehr charakteristisches Bild, das bei anderen Haut-
erkrankungen nicht zu beobachten ist und dem deshalb diagnostisch eine grofle
Tragweite zukommt: Sie sind besonders zentral von papillomatésen Wucherungen
bedeckt und die Papillomatosis ist an den #lteren Krankheitsherden noch stér-
ker ausgepriagt, die Haut zeigt an diesen Stellen sozusagen eine Mosaikzeichnung.
Stellenweise erheben sich die papilliren Wucherungen mehrere Millimeter iiber das
Hautniveau, so dall der Tuberculosis verrucosa cutis sehr dhnliche Bilder entstehen;
doch sind die Efflorescenzen bei der Blastomycosis viel weicher und briichiger.

Zwischen den papillairen Wucherungen sickert stindig ein diinnes, blutiges
Sekret hervor, das offenbar den zahlreichen bei der histologischen Unter-
suchung in der Epidermis und Cutis sichtbaren Mikroabscessen entstammt. An
der Peripherie sind die Herde stirker infiltriert und in der Nachbarschaft der
gesunden Haut wallartig erhaben. Es scheint, daB} der Prozell sich groBtenteils
per continuitatem fortpflanzt, doch finden sich Verianderungen mit Aussparung
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scheinbar gesunder Gebiete auch an entfernteren Stellen. Die édlteren Herde sind
livid, polycyclisch gerandert, maBig infiltriert, epithelisiert, meist iiber das
Hautniveau erhaben, nur selten unter dieses eingesunken und sezernieren nicht
mehr. Ein weiteres Stadium bilden dann heller- bis fiinfkronenstiickgrofe Narben,
bei denen die livide Verfirbung bereits in eine weifle itbergegangen ist und die meist
unter dem Hautniveau liegen. Fiir diese sind 1—2 mm hohe papillire Wuche-
rungen charakteristisch, die aber mit dem Alter der Narben an Hohe und Dicke

=3

Abb. 2, Nabelartig eingezogene Narben an der Streckseite des
Unterarms mit geringer papillirer Wucherung.

einbiien. Zwischen den papilliren Wucherungen finden sich kleinere und
groflere nabelartige Einziehungen, offenbar verédeten Mikroabscessen entsprechend.
Am 1. Schliisselbein, ferner oberhalb des 1. Ellbogengelenks findet sich in
handtellergroBen Bezirken ein altes Narbengewebe ohne frische Herde in deren
Nachbarschaft. Auch an der Haut des Gliedes ist der Prozefl schon vollkommen
abgeklungen, die zuriickgebliebenen papilliren Wucherungen erheben sich aber
2—3 mm hoch iiber die Hautoberfliche; wobei die Einziehung zwischen ihnen
bei weitem nicht so ausgeprigt ist wie bei den frither beschriebenen Narben.

Histologischer Befund : 3 verschiedene Entwicklungsstadien wurden ex-
cidiert: 1. Von der r. Infraclavicularregion eine bohnengroBe, erweichte, aber noch
nicht durchgebrochene Infiltration in toto; 2. Partien aus dem Rande eines etliche
Tage vorher durchgebrochenen Geschwiires, ebenfalls von der r. Infraclavicular-
region; 3. papillire Wucherung vom r. Unterschenkel.

Die Blastomycetenfarbung geschah nach Gram, Gram-Weigert, Busse-Buschke,
Ziehl-Neelsen und Waelsch, zur Kern- und Plasmafirbung dienten die verschieden-
sten gebriauchlichen Farbstoffe. Zur Elastinfarbung wurde saures Orcein, zur
Elacinfarbung Orcein-Safranin-Tannin verwendet.
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Ich will gleich feststellen, daf} ich bei der Forschung nach der Pa-
thogenese der Gfilchrist schen Blastomykose das Hauptgewicht nicht auf
den histologischen Befund gelegt habe, da die im histologischen Bilde
auffindbaren Sporen und fadenartigen Bildungen in der letzten Zeit
von berufenster Seite fiir Zelldegenerationsprodukte erklart wurden.
Einige Autoren verneinen sogar die infektiose Natur dieser Krankheit.
Die Vertreter der beiden gegensitzlichen Auffassungen unterstiitzen
oder bekimpfen die blastomykotische Atiologie durch Heranziehung der

Abb. 3.. Schnitt aus einem, im unteren Drittel der Cutis

sitzenden MikroabsceB. Firbung: Gram-Weigert. An den Rand-

partien sind miéchtige Blastomycetenhaufen sichtbar, das Ge-

webe daselbst schlecht farbbar, nekrobiotisch. VergriéBerung :
Zeiss, Olimmersion, !/,,, Comp.-Okul. 4.

verschiedensten Fixier- und Farbemethoden. Ich fand in meinen Pri-
paraten die schon von mehreren Seiten beschriebenen Mikroorganismen
ebenfalls und halte sie fiir Blastomyceten. Da ich aber sonst keine
nennenswerten Abweichungen von den bisher bekannten Bildern ver-
zeichnen kann, so will ich meine histologischen Befunde nur ganz kurz
erwihnen und stiitze mich in der kritischen Beurteilung der Pathogenese
mehr auf andere, die Atiologie beleuchtende Versuchsreihen: positive
Kultur, gelungene Retroinfektion mit gleichen klinischen Symptomen,
positive biologische Reaktion, positiv ausfallende Komplementfixation,
Heilung durch spezifische Therapie.

In dem sub 1 genannten Herd waren schon mit schwacher Vergroferung zahl-
reiche Abscesse sichtbar, die die Epidermis an umschriebenen Stellen abhoben.
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Die Hornschicht hat ihre normale Dicke, nur stellenweise ist eine Hyperkeratose
sichtbar, nirgends Parakeratose. Das Str. granul. ist stark reduziert, an einigen
Stellen vollkommen verschwunden. Das Str. spinos. zeigt michtige Wucherung,
es reichen michtige Zapfen in die Tiefe. Der ausgesprochenen Acanthose ent-
sprechend sind auch die Papillen vergrofiert und zeigen schon mit schwacher
VergroBerung eine michtige zellige Infiltration. In den papilliren Wucherungen
vom r. Unterschenkel ist die Acanthose noch viel ausgeprigter, die machtige
papillire Wucherung schiebt die Epidermis vor sich hin, bedingt somit das im
klinischen Teil beschriebene Bild des Papilloms. Auch hier in der Epidermis
und Cutis zahlreiche umschriebene Mikroabscesse, die zwischen die papilliren

Abb. 4. Schnitt aus dem Rande eines jungen Geschwiirs.
Firbung: Gram, Gegenfirbung: Stark verdiinnte Fuchsin-
16sung. Im nekrobiotischen Gewebe finden sich dunkelblau
gefiirbte, teils runde, teils sichel-, teils biskuitformige Blasto-
myceten. VergroBerung: Zeiss, Olimmersion,/;,, Comp.-Okul. 4.

Wucherungen eingebettet, an den meisten Stellen erweicht und durchgebrochen
sind, und aus welchen sich das bereits erwihnte serds-eitrig-blutige Sekret entleert,
welches fiir diesen Prozef3 so sehr charakteristisch ist.

Mit starker VergréBerung sind in der Epidermis zwischen den Epithelzellen
zahlreiche Lymphocyten und polynucleire Leukocyten zu sehen, aus deren An-
héufung die oben beschriebenen Mikroabscesse entstehen. In diesen Mikroabscessen
fanden sich nun runde, seltener ovale, nach Gram tietblau gefirbte Kérperchen,
die manchmal so dicht aneinanderlagen, daB sie sich gegenseitig deformierten,
wodurch halbmond- oder biskuitférmige Gebilde entstanden. Diese Mikro-
organismen hielten wir von Anfang an fiir Blastomyceten, um so mehr, als einige
von ihnen doppelkonturierte Formen zeigten. Von den Mikroabscessen abgesehen,
waren in der Epidermis keine Blastomyceten anzutreffen, auch in den erweiterten
Zellzwischenrdumen nicht.

Die Zellen der acanthotisch gewucherten Retezapfen sind der Norm gegen-
iiber nicht vergroBert, sie zeigen keine deutlichere  Protoplasmafaserung und
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iiberhaupt keine pathologischen Verinderungen; sie sind weder gequollen, noch
aufgebliht. Perlkugelbildungen fehlen ginzlich.

In der Cutis, besonders aber in der Papillarschicht waren zahlreiche Lympho-
cyten, polynucleire Leukocyten, eine sehr grofle Menge Plasmazellen, aber nur
sehr selten Riesenzellen zu finden. AuBler in den Epithelabscessen kommen Blasto-
myceten auch noch in den Mikroabscessen der Cutis vor, mit Vorliebe in den
nekrobiotischen Partien, wo sie sich wieder in den verschiedensten Formen repri-
sentieren. In den papillomatosen Herden am Unterschenkel lassen sich ebenfalls
Blastomyceten, aber in betriachtlich geringerer Zahl nachweisen. Das Bindegewebe
ist auch hier stark infiltriert, die Acanthose deutlich ausgepragt und zwischen
den acanthotischen Zapfen finden sich zahlreiche Plasma- und epitheloide Zellen
neben wenigen Riesenzellen. Elastin und Elacin wurde in den Epithelwucherungen
nirgends angetroffen, in dem zwischen den acanthotischen Zapfen gelegenen
Granulationsgewebe sind aber stellenweise reichlich Elastinfasern, ab und zu
auch Elacinfiden wahrnehmbar.

Nach Unna, Krause und Delbanco kénnen die Elacinfiden mit Pilzfaden
verwechselt werden, da sie morphologisch und tinctoriell viele Ahnlichkeiten mit
diesen aufweisen. Umgewandelte und verdickte Elastinfaden zeigen nach Delbanco
Protuberanzen, die, senkrecht auf die Achse des angeschwollenen Fadens auf-
gesetzt, die Enden einzelner Fiaden in dicke, spindelférmige, tannenzapfenahnliche
Korper verwandeln. In meinem Falle konnte ich solche Elastin- bzw. Elacin-
umwandlungen nicht wahrnehmen. Es ist aber nicht zu leugnen, dal} stellenweise
eine vermehrte Elacinbildung stattfindet, was sonst, wie ich in einer fritheren
Arbeit nachgewiesen habe, im Granulationsgewebe nicht vorkommt?!). Pilzfiden
fand ich in meinen Priparaten iiberhaupt nicht, nur runde, ovale Gebilde, welche
aber der Elastin- und Elacinfirbung nicht zuginglich waren.

Herxzheimer und Biirkmann fanden bei einem &hnlichen klinischen Bild im
Granulationsgewebe verschieden grofle, runde Korperchen, die sich nach Gram-
IWeigert intensiv blau fiarbten. Die Verfasser halten diese Gebilde fiir Russel sche
Koérperchen, die nach ihnen zelldegenerative und nekrobiotische Produkte sein
sollen; ihre Auffassung stiitzen sie auf die Untersuchungen Becks, der diese
Korperchen bei verschiedenen Krankheitsprozessen untersuchte und sie ebenfalls
fiir zelldegenerative Produkte hilt, da sie samtliche Farbreaktionen des Hyalins
geben. Schein fand in seinen histologischen Préiparaten neben typischen Blasto-
myceten auch die von Herzheimer und Biirkmann beschriebenen, nach Gram-
Weigert sich tiefblau farbenden Kérperchen, die er als ,,Parasitenschatten™ be-
zeichunete.

Obwohl meine Befunde sich mit denen von Herxheimer und Biirk-
mann decken, so halte ich diese Korperchen dennoch fiir Blastomyceten
oder wenigstens blastomyceteniahnliche Mikroorganismen, da die aus
den geschlossenen Infiltraten und Abscessen geziichteten Blastomyceten
mit denselben beziiglich Form und Firbbarkeit grofte Ahnlichkeit
zeigten.

Der bakteriologische Befund bekriftigt diese Auffassung noch mehr. Der
Kranke hatte bei seiner Aufnahme keine geschlossenen Abscesse, und wir waren
deshalb genoétigt, das Sekret den subacuten und chronischen, bereits durch-
gebrochenen Mikroabscessen am Unterschenkel zu entnehmen. Die betreffenden
Stellen wurden mit einem Benzinwattebausch griindlichst gereinigt, der Eiter wurde
aus dem Mikroabscel3 sanft ausgedriickt, um die Saprophyten wenigstens teil-

1) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 94, 3. 1908.
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weise zu entfernen, dann lieffen wir den Kranken einige Minuten stehen, wobei sich
aus den Mikroabscessen das in groBer Menge fiir diesen Prozel3 so charakteristische
eitrig-serose und stets blutige Sekret entleerte. Bei dieser Gelegenheit hatte man
den Eindruck, als ob die Haut an diesen Stellen siebférmig durchlocht sei und der
Kranke bei lingerem Stehen durch diese Siebéffnungen verbluten miifite, da
bereits nach 15—20 minutigem Stehen am Boden eine miichtig serds-eitrig-blutige
Lache sichtbar war, so dal man gezwungen war, die Untersuchungen zu unter-
brechen. Dieses Sekret untersuchten wir mit den verschiedensten Bakterien-
farbungen; bei den Strichpriparaten gab stark verdiinnte Carbolfuchsin die
schonsten Bilder. In den Priparaten aus subakuten und chronischen, von der

Abb. 5. Ausstrich aus Geschwiirseiter, Farbung : Stark ver-
diinnte Fuchsin-, Lugollosung. Differenzierung in Alkoh. absol.
(Bizzozero). VergroBerung : Zeiss, Olimmersion. !/,,, Comp.-Okul. 4.

Epidermis entbloften Herden firbten sich neben Blastomyceten allerdings auch
viele andere Bakterien, so vor allem Staphylokokken und Pseudodiphtherie-
bacillen. Die Form der Blastomyceten entspricht vollkommen derim histologischen
Teil beschriebenen.

4—5 Tage nach der Aufnahme traten bei dem Pat. in der r. Fossa infraclavicul.
in 2—3 flachhandgroBer Ausdehnung diffus verstreut einige papulopustulsse Efflc-
rescenzen auf, deren Grund sich sehr bald infiltrierte und die nach einigen weiteren
Tagen erweichten. Ich kenne in der Dermatologie keinen #hnlichen ProzeB, bei
welchem die Infiltration und Erweichung in einem so stiirmischen Tempo er-
folgt. Vor Durchbruch machten wir eine Incision und untersuchten den Inhalt
des erweichten Herdes nach den angegebenen Firbemethoden; auler Entziindungs-
und Granulationszellen waren in einigen Strichen — nicht in allen — massenhaft
Blastomyceten nachweisbar. Andere Krankheitserreger fehlten. Mit dem Eiter
wurden Agar-, Gelatine-, Kartoffel-, Gelatine-Kartoffel-, Glykose- und Maltose-
nahrboden geimpft und teils bei Zimmertemperatur, teils im Brutschrank bei 37°
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gehalten. Der groBte Teil der Nahrboden blieb steril und auch frei von Sapro-
phyten; nur in einigen Réhrchen bildeten sich nach 2—3 Tagen kleine, weillich-
graue, glinzende, ziemlich langsam wachsende Kolonien, welche, auf die vorher
erwihnten Nihrboden iibertragen, zwischen 20—40° C gut wuchsen und Heller-
bis Kronenstiickgrofle erreichten, dann aber das flichenhafte Wachstum verlang-
samten und sich dafiir aber iiber das Niveau erhoben. Fliissige Nahrboden, vor
allem Sabourauds Pepton-Maltosebouillon, wurden durch sie diffus getriibt, und
am Boden des Rohrchens fadenartige Gebilde erzeugt. Eine Kahmhaut wurde
nie beobachtet. Altere Kulturen, besonders solche auf Kartoffelnihrboden,
nehmen einen mehr gelblichen Ton an. Im Strichpriparat solcher Kulturen
finden sich hauptsichlich runde, hier und da ovale Gebilde, die ungleich groB sind

Abb. 6. Ausstrich von der auf Maltoseagar geziichteten

Blastomycetenkultur. Firbung: Gram-Bismarckbraun. Runde

und ovale Blastomyceten mit grober Kornelung. Vakuolen-

bildung und ausgesprochener Metachromasie. VergroBerung:
Zeiss, Olimmersion, !/,,, Comp.-Okul. 4.

und auch den Farbstoff in verschiedener Stirke annehmen. In ihnen war sehr oft
eine grobe Kornelung sichtbar, die mit Anilinfarben, besonders aber bei Giemsa-
tirbung hervortrat. Des ofteren konnte ich auch Vakuolenbildung beobachten,
ferner Sprossung und Mycelbildung, die terminal eiartig aufgetrieben erschien
(Oidiomycet). Feste Niahrboden vermochten die Kulturen nicht zu verfliissigen
(Gelatine, Agar), auch Zucker konnten sie nicht in Kohlensdure und Alkohol
spalten.

In einige scarifizierte Hautstzllen (am Oberarm) rieb ich dem Kranken nach
vorangegangener Hautdesinfektion Teile der Kultur ein; in den meisten Fillen
konnte ich nach 2—3 Tagen michtige allergische Symptome mit nachfolgender
Heilung feststellen, wie das auch bei anderen Pilzerkrankungen (z. B. Trichophytia
prof.) zu beobachten ist. Auch hier scheint der eigene Stamm in der Epidermis
nur sehr schwer haften und sich weiter entwickeln zu kénnen. Unter unseren
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zahlreichen Inokulationsversuchen gelang dies nur ein einziges Mal, wobei den
vorigen ganz gleiche Hauterscheinungen entstanden, die sich gleichfalls sehr rasch
infiltrierten und auffallend schnell erweichten; auch in thnen konnte ich den Krank-
heitserreger, die Blastomyceten, durch die Kultur zweifellos nachweisen.

Serologische  Untersuchungen wurden auf breiterer Basis ausgefithrt (der
technische Teil von meinem Assistenten, Herrn Dr. Roklich), doch mochte ich
mich an dieser Stelle nur mit jenen im Serum nachgewiesenen Schutzstoffen be-
fassen, welche eine stindige und gesetzmiflige Abweichung vom Normalen zeigten.

Die Phagocytose- (nach der Wright schen Opsonintechnik) und Agglutinations-
versuche (Reagensglas und héiangender Tropfen) ergaben keine verwertbaren
Resultate. Mit den Agglutinationsversuchen gleichzeitig wurden auch Komple-
mentfixationsversuche angestellt. Die Herstellung eines geeigneten Antigens
stie aber auf manche Schwierigkeiten. Nach zahlreichen erfolglosen Versuchs-
reihen gelang es dennoch, ein Antigen herzustellen, das sich zur verlaBlichen
Differenzierung des Krankenserums vom Gesunden eignete.

Dieses Antigen wurde folgendermaflen hergestellt: Die 3mal 24 Stunden
alte Blastomycetenkulturen wurden mit isotonischer Kochsalzlosung abgespiilt,
dann abzentrifugiert, die Kochsalzlosung abpipettiert, das Zentrifugat im Thermo-
stat eingedickt; nun wurden die Blastomyceten in einer Schale pulverisiert und
diese Pilzelemente mit 96 proz. Alkohol extrahiert (1 g pulverisiertes Pilzmaterial
-+ 15 cem 96 proz. Alkohol), danach wurde das Extrakt in den Thermostat (37° C)
gestellt, téaglich ofters auf 10—15 Minuten in den Schiittelapparat gebracht und
nach 48 Stunden abfiltriert. Zur Reaktion verwendete ich: 1. 0,5 ccm der ver-
schiedenen Antigenverdiinnungen; 2. 0,1 cem Serum + 0,4 cem isotonische Koch-
salzlosung; 3. 0,5 ccm einer 10 proz. Komplementlosung; 4. 0,5 ccm einer 5 proz.
Hammelblutemulsion; 5. 0,5 cem Héamolysin von entsprechendem Titer. Die
mit diesem Antigen angestellte Komplementfixationsreaktion zeigt folgendes Bild:

Tuabelle 1.

Antigenverdiinnung

Datum Name

B0, 50, 100, 15°, 20, 20°,
.11 Krankenserum Sz. K. : ! +4  ++ ‘f 4+ 44
4. 11. Normalserum N. K. - - - () ++
410, Normalserum B. M. —_ - - li—( 4 L+

Dieser mdfsige, aber ausgesprochen positive Ausfall kehrte in simt-
lichen spiteren Versuchen stindig und regelmdf3ig wieder.

Bei den spiteren Untersuchungen extrahierte ich die pulverisierten Blasto-
myceten mit weniger Alkohol (1g Blastomycetenmaterial + 9 cem  Alkohol),
um die Reaktion evtl. empfindlicher gestalten zu konnen; das Ergebnis dnderte
sich jedoch kaum, so dafB ich in den nichsten Versuchsreihen die Serummenge
veranderte.

Tabelle 2.

Serumverdiinnung

g Datum Name 0,05 0,1 02 03 0,5

£ - . .

z 27.11. Krankenserum Sz. K. } FCE) b e e ol ol
= 27.11. Normalserum 1. M. | — | = t -+
] | !

27.11. Normalserum K. E. — [
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Tabelle 3.
= Datum Name Serumverdiinnung
i) 005 | oL | 02 | 03 | 05
3 27. 11 Krankenserum Sz. K. + |+ ‘ + + |+t
N 27. 11 Normalserum H. M. — + + NI RIS
= 27.11. Normalserum K. E. o= — +4 1+ +

In den beiden letzten Versuchsreihen zeigt also das Krankenserum
dem Gesunden gegeniiber stiindig eine gesteigerte Bindung. Bei den
weiteren Versuchsreihen hatte ich das Antigen der Empfindlichkeit
halber cholesterinisiert; dieser Eingriff vermochte aber die Reaktions-
empfindlichkeit nicht im mindesten zu beeinflussen.

Awus den angefiihrten Versuchen ergibt sich also, daf die Gilchristsche
Hautblastomykose keine lokale Erkrankung ist, und dafy das Serum der
Erkrankten spezifische komplementbindende Stoffe besitzt. Zwar ist der
Reaktionsausschlag ein mdfiger, aber in allen Versuchen konstant. Es ist
moglich, ja wahrscheinlich, daff mit der Vervollkommnung des Blasto-
mycetenantigens die Komplementfixationsreaktion viel empfindlicher
gestaltet werden kann. Tierversuche (Kaninchen, Méuse) gaben durch-
wegs negative Resultate, es scheint dieser Blastomycetenstamm fiir
diese Tiere nicht pathogen zu sein.

Es lag nun der Gedanke nahe, eine spezifische Therapie zu versuchen. Wéah-
rend der Untersuchungszeit war der Pat. nur mit Umschligen mit isotonischer
Kochsalzlgsung oder stark verdiinnten Adstringentien behandelt worden; diese
Behandlung erwies sich als wirkungslos; spater reinigten sich die Geschwiirsrander
auf 10proz. Borvaselin etwas, das Granulationsgewebe reagierte aber auf diese
Behandlungsart iiberhaupt nicht; auf mehrere kranke Stellen wurden 3 mal /; bis
1/, E D. verabreicht, ohne daf die geringste Besserung verzeichnet werden konnte.

Am 12. II. 1924 erhielt der Kranke die erstz spezifische Behandlung, und zwar
wurden ihm 0,1—0,4 ccm wiisserigen Blastomycetenextrakts subcutan verabreicht.
Gleichzeitig zur Kontrolle erhielten Gesunde bzw. an einer lokalen Hautkrankheit
Leidende dieselbe Mengen. Bei den Kontrollen war schon nach 1—2 Stunden
eine hellergrofle, lebhafte Hyperamie zu sehen, die aber nach 10—15 Stunden
verschwand; beim Pat. selbst stellte sich die Hyperamie nach 6 Stunden ein,
verschwand aber erst nach 24 Stunden. Obwohl dieses Abweichen in der biolo-
gischen Reaktion sich als konstant erwies, begniigten wir uns nicht damit und
gingen noch zu einer Vaccinbehandlung itber. Nach vielen erfolglosen Versuchs-
reihen sprach das folgendermaflen hergestellte Vaccin am meisten an: Die auf
schrigem Glycerinagar geziichtete Blastomycetenkultur wurde mit 3 cem iso-
tonischer Kochsalzlosung abgespiilt, dann 0,59 Carbol zugefiigt und an 3 auf-
einander folgenden Tagen je 1 Stunde im Wasserbad bei 80° sterilisiert. Von-
diesem Vaccin gaben wir dem Kranken 0,4 ccm subcutan und zur Kontrolle 3 ge-
sunden Personen ebensoviel.

An der Haut des Blastomykosiskranken entstand an der Injekiionsstelle eine
mdchiige Enlziindung mit zenlraler, erbsengrofer Infiltration, wahrend bei den
Kontrollen nur ein linsen- bis hellerstiickgrofer hyperdmischer Fleck sichtbar war.
Auper den lokalen Haulreaktionen konnien am Kranken noch deutlich ausgeprdgle
Herderscheinungen festgestellt werden. Die erkrankten Partien wurden schmerzhafter,
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entziindlicher und entleerten den oben beschriebenen blutigen Eiter noch viel
reichlicher. Temperatur 37° C. Die kranken Stellen waren am 2.—3. Tage nach
der Impfung derart hyperimisch, infiltriert und erhaben, da der Kranke nicht
gehen konnte, ja er hatte sogar auch wihrend des Liegens intensive Schmerzen.
Wihrend zu dieser Zeit die Herdreaktion beim Pat. am ausgesprochensten war,
klangen die Reaktionserscheinungen bei den Kontrollpersonen schon ganz ab.
Am 6. Tage nach der Impfung war bei dem Kranken an der Impifstelle noch immer
eine michtige Entziindung und Infiltration sichtbar und auch die Herdreaktion
noch deutlich, wenn auch weniger akut. Am 8. Tage nach der Impfung erweichte
der Infiltrationsherd an der Impfstelle; im Eiter fanden sich reichlich Eiterzellen
und mitunter auch Blastomyceten; die Kultur aber blieb steril. Die lokale Reaktion
an der Injektionsstelle glich sehr den durch die lebenden Blastomyceten hervor-
gerufenen Erscheinungen bzw. deren oben bereits beschriebenem Verlauf.

Behufs Vermeidung von MiBverstindnissen will ich noch erwihnen, daB wir
bei dem Kranken auch mit den sog. ,,unspezifischen Stoffen** (Milch, Caseosan usw.)
in verschiedener Dosierung subcutane und intracutane Injektionen vornahmen,
aber nie lokale oder Herdreaktionen beobachteten. Die Blastomycetenvaccine
spielte also in diesem Falle keineswegs die Rolle eines sog. ,,unspezifischen Stoffes*,
sondern entfaltete zweifellos eine spezifische Wirkung. Wahrend dieser Behandlung
erhielt der Kranke lokal nichts auBer isotonischer Kochsalzlésung und verdiinnten
Adstringentien; diese Lokalbehandlung war, wie erwiahnt, schon seit 6—8 Wochen
ohne den geringsten Effekt angewendet worden. 10 Tage nach dem Abklingen
der durch die Vaccinbehandlung hervorgerufenen reaktiven Herderscheinungen
sanken die kranken Stellen in das Hautniveau zuriick, die Infiltration bildete
sich zuriick, der Ausfluf des so sehr charakteristischen blutig-eitrigen Sekrets
horte fast ganz auf und im spirlichen, diinnfliissigen Eiter waren Blastomyceten
kaum zu finden.

Dieses Vaccin erwies sich also in diagnostischer und therapeu-
tischer Hinsicht als brauchbar. Trotzdem konnten wir es wegen der sehr
unangenehmen Gewebserweichung bzw. Abscefbildung micht weiter wver-
wenden und muften vielmehr danach trachien, die spezifischen Stoffe auf
eine solche Weise aus den Kulturen zu extrahieren, daf3 die Reaktion
zwar nichis von threr Spezifitit einbiifle, die Abscefbildung aber vermieden
wiirde. Diesen Bedingungen entsprach am meisten der zur Komplement-
fization wverwendete, alkoholische Blastomycetenextraki. Da aber der
Alkohol die Haut reizte und manchmal auch bei den Kontrollen Hyper-
dmie verursachte, lieBen wir ihn im Thermostat verdampfen und ver-
setzten den Riickstand mit isotonischer Kochsalzlosung. Hiervon inji-
zierten wir sowohl dem Kranken als den Kontrollen 0,3 cem subcutan,
Die Kontrollimpfungen zeigten nach 24 Stunden sehr geringe Hyperamie
ohne zentrale Infiltration, wihrend beim Patienten an der Impfstelle
eine sehr wohl ausgeprigte kronenstiickgroBe Hyperimie mit zentraler,
bohnengroBler Infiltration entstand und auch die Herde die oben be-
schriebenen subjektiven und objektiven Reaktionserscheinungen dar-
boten. Sowohl die lokalen, wie auch die Herderscheinungen bestanden
nach 2—3mal 24 Stunden noch unverindert fort, verschwanden jedoch
~ frither, als nach der Vaccinbehandlung. DaB die Reaktionserscheinun-

Archiv f, Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 13
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gen jetzt geringer waren als nach der Vaccinbehandlung, erklirt sich
daraus, daf die Symptome eben durch die vorausgegangene Vaccin-
behandlung bereits im Abklingen waren, und daB demzufolge die Ex-
traktbehandlung keine so michtigen Lokal- oder Herderscheinungen
mehr hervorrufen konnte. Dieses Vaccin bzw. diesen Extrakt mochte
ich Blastomykosin nennen.

Auf Grund eines einzigen Falles ist es schwer zu entscheiden, welche
von den angewandten therapeutischen Methoden die wirksamste ist,
und ich muB mich auf die Konstatierung der Tatsache beschrénken,
dafl unser Patient durch die oben erwihnte spezifische Behandlung
binnen einigen Wochen vollkommen genas, nachdem er vorher in den
verschiedenen Krankenhdusern des Landes 5 Jahre lang stets nur mit
voriibergehendem Erfolg kauterisiert, exkochleiert und mit Roéntgen-
strahlen, Jod, Chinin und verschiedenen Salben behandelt worden war.

Nach Resorption der Granulationsmassen blieben die oben beschrie-
benen papillomatésen Wucherungen zuriick, welche mit dem scharfen
Loffel exkochleiert wurden und unter indifferenten Salben abheilten.
Wiahrend vor Beginn der spezifischen Therapie allwochentlich neue Er-
scheinungen auftraten, blieben solche nach Beendigung der spezifischen
Kur vollstindig aus. Patient ist gegenwirtig schon seit 6 Monaten
ohne Behandlung und rezidivfrei.

Differentialdiagnose.

Obwohl mein Fall sich mit dem in der Literatur bekannten Krank-
heitsbild der Blastomykose vollkommen deckte, war ich dennoch genétigt,
ihn vor allem von der Tuberculosis verrucosa cutis, der framboesiformen
Syphilis, der Sporotrichose und dem papillairen Epitheliom zu differen-
zieren. Beziiglich der erstgenannten drei Erkrankungen verweise ich auf
die ausfiihrlich erorterte Differentialdiagnose in der Arbeit von Herz-
heimer und Birkmann. Beziiglich des Epithelioma papillare (cowly
flower), welches in letzter Zeit von sehr namhaften Autoren mit der
Blastomykose identifiziert wird, wire auf die Weichheit und Zerreif3-
lichkeit der Efflorescenzen und auf die oben ausfiihrlich beschriebene
profuse Sekretion zu verweisen. AuBlerdem folgten in unserem Falle
dem Erscheinen der priméren Efflorescenzen Abscedierung und papillo-
matose Wucherungen in einem so stiirmischen Tempo (4—8 Wochen),
wie dies beim papillairen Krebs nicht der Fall ist. Fiir die Gilchristsche
Blastomykosis spricht auch der Befund von Blastomyceten und das
Uberwiegen der pathologischen Erscheinungen im Bindegewebe.

Zusammenfassung.

Auf Grund der beschriebenen klinischen und histologischen Befunde
stellte ich die Diagnose auf G. Blastomykose. Es gelang mir aber auch,
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aus vollig geschlossenen Abscessen Blastomyceten, sogar in Reinkultur zu
ziichten. Durch Einreiben von Kulturteilchen in scarifizierte Hautstellen
gelang es, die Haut des Kranken mit Blastomyceten zu infizieren und den
vorhandenen Efflorescenzen ganz analoge Impfprodukte hervorzurufen.
Auch in  diesen Impfprodukten konnten Blastomyceten nachgewiesen
werden.

Ich konnte mich weiter davon iberzeugen, daf im Krankenserum spe-
zifische komplementbindende Stoffe vorhanden waren.

Spezifische Vaccine und Extrakte — ,, Blastomykosin® — riefen spezi-
fische Hautreaktionen am Patienten hervor; auferdem traten sehr stark
ausgeprdgte Herdreaktionen auf.

Nach vorangegangener finfidhriger erfolgloser symptomatischer Be-
handlung (in auswdrtigen Spitilern) genas der Kranke nach spezifischer
Therapie binnen 8 Wochen.

Meiner Meinung sind der positive bakteriologische Befund aus ge-
schlossenen Abscessen, die positive Kultur ohne jegliche Mischinfektion,
die eitnwandfrei gelungene Retroinfektion auf die Haut des Kranken, die
positive Komplementbindung, die positive allergische Reaktion und endlich
die gelungene spezifische Therapie beweisend fiir die dtiologische Bedeutung
der bei der Gilchristschen Krankheit gefundenen Blastomyceten.
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Wéhrend der Korrektur las ich mit grofem Interesse die Arbeit von Ramel
(Archiv f. Dermatologie u. Syphilis, Bd. 148, H. 1); er wies fast zu gleicher Zeit
(meine Arbeit erschien im ,,Orvosi Hetilap‘‘, Budapest 1924, Aprilheft) bei einem
Blastomykosekranken vom Busse-Buschke-Typus cutane Allergie und spezifische
Antikérperbildung nach, welche Erscheinungen ich also fiir die Gilchristsche
Blastomykose zum erstenmal nachweisen und dadurch auch die noch nicht ein-
wandfreie Pathogenese dieser. Erkrankung sicherstellen konnte; die gelungene
spezifische Vaccinebehandlung bekriftigte noch mehr meine oben niedergelegte
Auffassung.
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adenoides cysticum Brooke. — Syringocystadenom oder Hydradenome eruptif. —
SchweiBdriisennaevus. — Eruptives oder seniles Angiom. — Angiokeratoma Mibelli, —
Héamangiome. — Hartes Fibrom. — Spontan- oder echtes Keloid. — Elephantiasis der
Haut., — Rhinophyma, — Xanthomatse Hautprozesse. — Urticaria pigmentosa oder
xanthelasmoidea.

Fiinfter Teil. Pilzerkrankungen der Haut: Pityriasis versicolor und Erythrasma.—
Dermatomykosen. — Oberflachliche Trichophytie. — Trichophytia profunda. — Scutula-
bildende Dermatomykosen. — Sporotrychosen und Blastomykosen.

Sechster Teil. Durch tierische Parasiten bedingte Erkrankung der Haut:
Scabies. — Trombidiasis. — Ixoden. — Cysticercus cellulosae. — Namenverzeichnis, —
Sachverzeichnis.
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Archiv fiir Dermatologie und Syphilis. 149. Band, 1. Heft.
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VERLAG VON JULIUS SPRINGER IN BERLIN W9

Rezepttaschenbuch fiir Dermatologen. Fir die Praxis zusammengestellt
von Professor Dr. Carl Brudck, Oberarzt der Dermatologischen Abteilung des Stadtischen

Krankenhauses Altona. Zweite, verbesserte und vermehrte Auflage. 171 Seiten.
1925. Mit Schreibpapier durchschossen. 6.60 Goldmark

Die Radium=und Mesothorium=Therapie der Hautkrankheiten.
Ein Leitfaden. Von Professor Dr. G. Riehl, Vorstand der Universitits=Klinik fiir
Dermatologie und Syphilidologie inWien, und Dr. L. Kumer, Assistent der Universitats=
Klinik fiir Dermatologie und Syphilidologie in Wien. 90 Seiten mit 63 Abbildungen
im Text. 1924. 4.80 Goldmark

Die Tuberkulose der Haut. Von Dr. med. F. Lewandowsky in Hamburg.
341 Seiten mit 115 zum Teil farbigen Textabbildungen und 12 farbigen Tafeln. (Aus
Enzyklopadie der klinischen Medizin, Spezieller Teil.) 1916. 18 Goldmark

Kriegsaphorismen eines Dermatologen. Von Professor Dr. P. G. Unna. ~

Zweite, verbesserte und vermehrte Auflage. 206 Seiten. 1917,  5.60 Goldmark

Studien dber die Fortpflanzung von Bakterien, Spirillen und
Spirochéiten. Von Dr. med. E. Meirowsky. 102 Seiten mit 1 Textfigur und
19 Tafeln. 1914. 12.60 Goldmark

Die Gonorrhoe des Mannes. Ihre Pathologie und Therapie. Ein Leitfaden fiir
Arzte und Studierende. Von Dr. med. Wilhelm Karo. 108 Seiten, 1911.
2.80 Goldmark

Die biologischen Grundlagen der sekundiren Gesdhlechts~
charaktere. Von Dr. Julius Tandler, o. 5. Professor der Anatomie an der Uni-
versitit Wien, und Dr. Siegfried Grosz, Privatdozent fiir Dermatologie und Syphili=
dologie an der Universitit Wien. 175 Seiten mit 23 Textfiguren. 1913.

» 8.40 Goldmark

Die Lidltbehandlung des Haarausfalles. Von Dr. Franz Nagelschmidt
in Berlin. Dritte, durchgesehene Auflage. 78 Seiten mit 87 Abbildungen. 1922,
3.80 Goldmark

Kosmetik. Ein Leitfaden fiir praktische Arzte. Von Sanititsrat Dr. Edmund Saalfeld
in Berlin. Sechste, verbesserte Auflage. 142 Seiten mit 20 Abbildungen. 1922.
4 Goldmark
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