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Die Mehrzahl der Forscher erblickten auf Grund von Untersuchungen
Uber die Wirkungsart blasenziehender Mittel die Hauptursache der Blasen-
bildung in einer unter der Einwirkung verschiedenartiger Agenzien sich ein-
eteilenden Atmungshemmung (G. Stuttgen, Vamos, Vértes und RAcz [2]
usw.). Stuttgen [1] flhrtes eine einschldgigen Versuche unter anderen mit
Harnstoff aus ; nach intrakutaner Injektion einer 20%-igen Harnstofflésung
wird nach 12—15 Minuten Hautblasenbildung ohne nennenswerte subjektive
Erscheinungen beobachtet. Niedrigere Harnstoffkonzentrationen fihren keine
Blasenbildung herbei. Den Zusammenhang zwischen Harnstoffkonzentration
und Zellatmung im Warburg-Apparat untersuchend, wurde es festgestellt,
dass die mindeste blasenbildende Konzentration mit der vollen atmungslédh-
menden Konzentration (bereinstimmt. Die Bestimmungen der Dehydrogenase-
AKktivitdt mit Hilfe des Thunbergschen Verfahrens zeitigten ein gleichartiges
Ergebnis. Dessenungeachtetvertreten eine Anzahl &lterer [7] und neuerer Ver-
fasser die Ansicht, die Hemmung der Zellatmung sei nicht der alleinige Faktor
im Zustandebringen der Vesikation. Stuttgen [4] konnte die blasenziehende
Wirkung der Sympatholytika bei der Duringschen Krankheit feststellen. Auch
Rajka [3] stellte fest die Wirksamkeit von Sympatholyticis und die Hemm-
wirkung von Azetylcholin auf die Blasenbildung.

Bei der histologischen Untersuchung der Hautblasen zeigte es sich, dass
dieselben in Bezug auf ihrer Anordnung und Entstehung in zwei Gruppen
geteilt werden kdnnen ; einesteils intraepithelial entstehende, sog. intraepider-
male, und andererseits subepithelial entstehende, sog. subepidermale Blasen.
Bei der Untersuchung des Histomechanismus der Vesikantien ergab es sich,
dass einige unter ihnen intraepidermale, andere hingegen subepidermale Blasen
in der Haut zustandebringen. Sofihren der Harnstoff und teilweise auch das
Kantharidin zu intraepithelialer, wohingegen das Jodmonoazetat zu sub-
epidermaler Blasenbildung. Auch dieser Unterschied weist darauf hin, das
ihr Wirkungsmechanismus, bzw. ihr Angriffspunkt auf den Gewebselementen
verschieden ist. In dieser Beziehung weisen die artefiziellen Blasen eine Analogie
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mit dem Gewebsaufbau der verschiedenartigen vesikuldren Dermatosen auf.
Letztere werden ndhmlich bezuglich ihrer Histomorphologie in zwei Gruppen
geteilt : 1. Blasenbildung zufolge einer in den Zellen der Stachelschicht der
Epidermis eintretenden Entartung mit Losung des Epithelzellen (Akantholyse),
deren Typ die Pemphigusblase darstellt. 2. Die Gruppe der mit subepidermaler
Blasenbildung (Epidermolyse) einhergehenden vesikuldren Dermatosen, zu
welcher die Dermatitis herpetiformis Duhring, das Erythema exsudativum
multiforme, die toxikodermalen, sowie Brand- und Erfrierungsblasen, usw.
gezahlt werden. Es muss dabei bemerkt werden, dass diese histologische Klassi-
fizierung keineswegs dem Problem der Aetiologie prédjudiziert : was uns aber
Uberhaupt keine Entscheidung dariuber gestattet, ob der Pemphigus und die
Duhringsche Dermatitis eine identische oder verschiedene Atiologie haben.
Obwohl die beiden genannten Krankheitshilder bekannterweise nicht selten
ineinander ubergehen kdnnen, so weisen sie doch in Bezug auf Histologie,
Prognose, Serumeiweissspiegel, Jodempfindlichkeit und in anderen pathologi-
schen Einzelheiten Unterschiede auf.

Im Laufe des vergangenen Jahres untersuchten wir, — auf Grund von
Beobachtungen Uber den Zusammenhang zwischen Zellatmung und Blasen-
bildung — die Dehydrogenase-Aktivitdt bei zahlreichen mit Blasenbildung
einhergehenden Prozessen. Zu diesem Zwecke haben wir in unseren histo-
chemischen Untersuchungen das von KOHN und Jercher zum ersten Male
in die Biologie eingefliihrte (1941) Tetrazoliumchloridverfahren [5]in Anwendung
gebracht, wogegen wir uns in pathophysiologischen Versuchen des Thunberg-
schen Verfahrens bedienten.

Bei der Anwendung des Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) Verfahrens
hielten wir die exzidierten Schnitte 12 Stunden lang im Eisschrank bei 0° bis
—4° C, sodann wurden sie eine Stunde in einer (mittels Dinatriumhydrophosphat
und Kaliumdihydrophosphat auf pH 7,3 gepufferten) 1%-igen Triphenyltetra-
zoliumchloridlésung inkubiert ; nachher wurden Gefrierschnitte verfertigt, die
mit H&matoxylin oder Methylenblau nachgefarbt wurden. An den Stellen der
Dehydrogenase-Aktivitdt bilden sich aus dem TTC durch W asserstoffauf-
nahme rotgefdrbte unldsliche Formazankristalle, welche fir die Enzymaktivitat
bezeichnend sind. Es wurden in dieser Weise Blasenanteile aus 11 Féllen von
Pemphigus, 6 Féllen von Dermatitis herpetiformis Duhring, 4 Kantharidin-
blasen und einem Fall von Epidermolysis bullosa h. untersucht. Bei der Durch-
musterung der histologischen Préparate konnte ausnahmslos bei allen unter-
suchten Pemphigusféllen das Auftreten einer starken Formazankristallbildung
(Fig. 1. u. 2.) beobachtet werden. Diese zeigte sich im Gebiete der Blase und
in deren Umgebung in der Epidermis — insbesondere in den untersten Zellreihen
derselben — und in etwas geringeren Masse auch in Blasengrund, in der oberen
Koriumschicht ; die Kristallbildung ubertraf in mehreren Féllen die TTC-
Reaktion des normalen Epithels.
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Demgegentber war bei unter den 6 Féllen von Duhringscher Dermatitis,
sowie bei Epidermolysis bullosa hereditaria, schliesslich bei 4 Fallen von Kantha-
ridinblase eine Formazankristallbildung in den meisten Pré&paraten Uber-
haupt nicht, in den ubrigen lediglich in Spuren zu finden. (Fig. 3. 4. u. 5.) In
einem einzigen, laut klinischen Verlauf und Symptomen als Dermatitis her-
petiformis imponierenden Falle erhielten wir eine starke Formazanreaktion
in der Umgebung der Blasen. Diese Beobachtungen scheinen daraufhinzuweisen,
dass bei den letztgenannten Prozessen — im Gegensatz zum Pemphigus — tat-
sadchlich eine herabgesetzte Zellatmung vorhanden ist. Dieser Umstand ist
geeignet, jene Blasenentstehungstheorie zu bekraftigen, in deren Mittelpunkt
die Hemmung der Zellatmung steht. Dagegen besteht histochemisch sowohl
in der Blasendecke, als auch in der Nachbarschaft der Pemphigusblase eine
gesteigerte Dehydrogenase-Aktivitdt, welche diese des gesunden Epithels
Ubertrifft. Dieser Umstand liefert jedoch einen Hinweis darauf, dass die
Blasenbildung — namentlich in ihrer intraepidermalen Erscheinungsform —
nicht allein auf Atmungshemmung beruht.

In Anbetracht der Tatsache, dass die histochemischen Verfahren des
Enzymnachweises hauptsdchlich in quantitativer Hinsicht mannigfache Fehler-
quellen (Diffusion usw.) aufweisen, erweiterten wir die diesbezuglichen For-
schungen durch die Anwendung des Thunbergschen Verfahrens : es wurden,
mittels desselben bei 2 Fdallen von P. vulgaris, bei einem Fall von P. foliaceus,
bei einem von Duhringscher Dermatitis und einer Kantharidinblase Dehydro-
genase-Aktivitadts-Bestimmungen in exzidierten Hautpartien des Blasengebietes
ausgefihrt. Wir legten flache Hautschnitte gleichen Gewichtes (0,10 g) in
eine auf pH 7,3—7,4 gepufferte und auf 1:1000 verdinnte Methylenblau-
16sung. Zwecks Ausschliessung des Einflusses etwaiger dusserer Umstédnde
fuhrten wir bei allen pathologischen Féllen die Bestimmung zweimal durch.
Wir haben jeder Versuchsreihe eine Kontrollserie aus der Untersuchung der
Haut gesunder Individuen angeschlossen (siehe die Tafel). Die Ergebnisse
dieser vier Serien von Experimenten bestdtigten in den meisten Fé&llen die
Resultate der histochemischen Untersuchungen. Anlésslich aller vier Unter-
suchungen erfolgte ndhmlich sowohl nach einer halben, wie auch nach einer
Stunde eine dusserst starke Entfadrbung in den Pemphigusschnitte enthaltenden
Rohren. Die Stufe der Entfdrbung erwies sich méssiger bei Dermatitis herpeti-
formis, und noch geringer bei den Kantharidinblasen. In den gesunde Haut-
schnitte enthaltenden Rohren aller vier Versuchsserien wies die Entfarbung
des Farbstoffes im Vergleiche zu jener bei kranken Integumenten den geringsten
Grad auf. Ja der Entfarbungseffekt selbst des der Kantharidinblase entstam -
menden Hautanteils zeigte noch einen etwas héheren Grad alsjener des Exzisions-
stickes aus der unversehrten Haut des gesunden Kontrollindividuums. Am
auffallendsten war aber der prompte und hochgradige Entfédrbungseffekt bei
der Pemphigushaut im Gegensdtze zur aus anderen Krankheitsprozessen her-
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Fig. 1. Pemphigus vulgaris. (Frau P.) Suprabasale Blasenbildung. Starke Formazankristall-
bildung in der Epidermis und im Kutisanteil des Blasengrundes

Fig. 2. Pemphigus foliaceus. (Frau D.) T.T.C.-Reaktion, Formazankristalle in der Epidermis
und in der Oberschicht der Lederhaut
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Fig. 3. Dermatitis he.petiformis Duhring. Rand der Epidermolyse. Massige Formazanbildung
in der Blasenwand

Fig. 4. Rand einer kantharidinbedingten Blase. Formazankristalle sind weder am Blasengrund
noch in den Randepithelresiduen zu sichten

i) Acta Morphologica VI/3
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stammenden Haut, gleichweise auch zu derjenigen des Gesunden. In dieser
Beziehung waren die mittels des histochemischen TTC-Yerfahrens erzielten
Resultate in ginzlicher Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des Thunberg-
Verfahrens. Eine Differenz trat nur bei der Untersuchung von Schnitten aus
der Kantharidinblase hervor, sofern als die Formazankristallbildung beim
TTC-Verfahren kaum, oder Uberhaupt nicht nachgewiesen werden konnte,
hingegen der Methylenblauentfd&rbungseffekt der Kantharidinblasenpréparate
demjenigen der Haut des gesunden gleichzusetzen war.

Fig. 5. Epidermolysis bullosa hereditaria. T.T.C.-Reaktion. Formazankristalle sind in keiner
einzigen Hautschicht zu beobachten

Besprechung

Die &lteren Theorien betreffs des Pathomechanismus der Blasenbildung
hatten einerseits Druckschwankungen und Variationen der Permeabilitdt in
den Lymph- und Blutkapillaren, andererseits Epithelentartungen verschiedener
Genese[7] angeschuldigt; in neueren Arbeiten (1,2) wird demgegeniber die
Hemmung der Zellatmung als das grundlegende Moment bei der Blasenbildung
hervorgehoben. Dies muss in erster Reihe darauf zurlickgefihrt werden, dass
in den letzten Jahrzehnten eine Reihe von Autoren sich mit der atmungsldahmen-
den Wirkung des Senfgases befasst hat. Unsere einschldgigen Forschungen
welche die Pemphigusblase zum Gegenstand hatten, scheinen daraufhinzudeuten,
dass auch noch andere Faktoren bei der Blasenbildung eine Rolle spielen kdnnen.
Die durch Sympatholytika, Azetylcholin, Prostigmin, usw. auf die Blasen-
bildung entfaltete Wirkung spricht daflr, dass auch nervdse Einflisse bei der
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Bildung von Hautblasen mitzuspielen vermdgen : es liegt auch eine dies-
bezugliche Kasuistik vor (J. Mitcherr). Der Entstehungsmechanismus der
Herpes- und der Zoosterblasen ist ebenfalls zur Zeit noch ungeklért.

Tafel I.

Zellatmungsbestimmungen nach Thunberg

Nummer Name der Grad der

der P atienten Diagnose Entfarbung
Versuchserie

l. N. J. Gesundes Kontrollindividuum +
Frau K. Dermatitis h. Duhring + o+
Frau F. Pemphigus vulgaris + o+
2. N. J. Gesundes Kontrollindividuum. +
N. J. Kantharidinblase + +
R. A. Pemphigus vulgaris + o+ o+
Frau D. Pemphigus Foliaceus + o+ +
3. N. J. Gesundes Kontrollindividuum +
Frau F. Pemphigus vulgaris + 4+ +
Frau K. Pemphigus vulgaris (!) + + +
4. N.J. Gesundes Kontrollindividuum +
R. A. Pemphigus vulgaris + +
Frau D. Pemphigus foliaceus + o+ o+

+ Abblassung leichten Grades (intensives Blau)
(-+ Abblassung stadrkeren Grades (hellblau)
{-+ Entfarbung (blasses Blau)

Zusammenfassung

Aus den Resultaten unseren Dehydrogenase-Aktivitatsbestimmungen, die histochemisch
mittels der Tetrazoliumchloridreaktion und biochemisch mittels des Thunbergschen Verfahrens
ausgefihrt worden waren, scheint die Tatsache hervorzugehen, dass in der Blasendecke und der
Nachbarschaft der Pemphigusbhlase eine gesteigerte Dehydrogenase-Aktivitdt vorhanden ist,
im Gegensatz zu derjenigen der unversehrten Haut. Hieraus wird der Schluss gezogen, dass d e
Hemmung der Zellatmung keinen ausschliesslichen Faktor im Mechanismus der Hautblasei-
bildung darstellen kann, ja dass Blasen auch bei gesteigerter Zellatmung entstehen kdénnn .
Kinftige Forschungen sind dazu berufen, Uber die sonstigen pathologischen Faktoren der vesi-
katorischen Wirkung Klarheit zu schaffen.
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O B3AWUMOCBHA3AX MEXAY OBPA3OBAHWEM MY3bIPEN
N AObIXAHWEM K/JMETOK

n. COAOPAUN, K. TY3A, A WWENEHbW n A. KOYML

Mcxoas 13 AaHHbIX psfa HOBbIX COO6LLEHUI aBTOpbl UCCNef0Ba/IM B3aUMOCBA3bL MEeXay
aKTMBHOCTbIO [JernaporeHasbl TKaHein v obpasoBaHveM ny3blipeii. CoBpeMeHHble aBTOpbl pac-
CMaTpMBalOT OCHOBOW 06pasoBaHus Ny3blpeii YMeHbLUEHNe KIETOYHOTO AbiXaHus. PesynbTaTbl
rMCTOXMMUYECKOTO OMpeaeneHnsl TepasonvMyMxao0puaoM WA 6GUOXMMUYECKOro OMpeaeneHus
MeToAMKoi TyH6epra ferMiporeHasHoi akTBHOCTM YKa3biBaOT HA TO, YTO B CTEHKaX BHYTPU-
KOXHOro (rnaBHbIM 06pa3oM MNemMqUrycHoro) nysbIpsi U B €ro OKPEeCTHOCTY NpOsiBNSieTCs
NoBbILLEHHAA AernaporeHasHasi akTMBHOCTb, MO CPABHEHMIO C [ervApOreHasHoli aKTUBHOCTbIO
HEMoBpPeXAeHHOM KOXW. V3 TaKoro noBefieHUsi MOXHO CAeNaThb TO 3aK/oueHue, uTo npu obpa-
30BaHUN Ny3blpeii 3aflepXKy [blIXaHUS Hefb3s paccMaTpuBaTb eAVHCTBEHHbIM (PAKTOPOM.
Mo AaHHbLIM WUCCNEA0BaHWI OTAe/bHbLIX aBTOPOB, (PAPMAKOOrMUYecK1e CPeacTBa, BAMSIOLWME Ha
HEPBHYIO CUCTEMY TakXe OKasblBaloT AelicTBME Ha 06pasoBaHuie My3bIpei.

SUR LE RAPPORT ENTRE LA FORMATION DE VESICULES
ET LA RESPIRATION CELLULAIRE

L. Szodoray, K. Ttjza, A. Setényi et A. Kocsis

Tenant compte d’un certain nombre de travaux récents, les auteurs étudiérent la question
de Tinterrelation entre l’activité de déhydrogénase tissulaire et la formation de vésicules. Derni-
érement plusieurs cherchems sont venus a ramener la formation de vésicules a une diminution
de la respiration cellulaire. Les résultats obtenus par les auteurs au moyen des déterminations
de I’activité de déhydrogénase a |’aide de la réaction histochimique au chlorure de tétrazolium
et grace au procédé de Thunberg paraissent indiquer qu’il existe au niveau des bulles intra-
épidermiques (particulierement celles du pemphigus), dans les parois de la bulle et dans le voisin-
age de celle-ci, une augmentation de |’activité de dehydrogenase par rapport au degré de cette
activité au niveau de la peau indemne. Ce comportement autorise la conclusion selon la quelle
I'inhibition de la respiration cellulaire ne saurait jouer un role déterminant dans la formation des
vésicules. Les résultats des recherches de quelques auteurs permettens de suleven I’hypothese
selon la quelle ces agents spécifiques agissant sur le systéme nerveux sont également doués
d’une action sur la formation des vésicules.
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