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In die Gruppe der Retikulosen oder Retikuloendotheliosen werden im
allgemeinen zahlreiche Krankheitsformen eingereiht. Sternberg hatte schon
1936 mit Recht betont, dass die Renennung Retikuloendotheliose an die Stelle
der Cohnheimschen »Pseudoleuk&mie« zu treten beginnt und Krankheitspro-
zesse von so verschiedenem Typ umfasst, dass die Diagnose Retikuloendotheliose
an und fiur sich ziemlich wenig besagt. Haranghy hatte bereits 1938 in seinem Re-
ferat festgestellt, dass sich die Kenntnis dieser Krankheitsbilder noch im Stadium
der Datensammlung befindet — in Form zahlreicher kasuistischer Mitteilun-
gen — und dass ihre genaue Klassifizierung vorlaufig noch unmdglich sei.
Heute besteht ungefdhr noch die gleiche Situation. Dies ist darauf zurick-
zufiihren, dass auch pathologische Anatomen mit grosser Erfahrung diesen
Krankheitsbildern nur selten begegnen, so dass niemand Uber genligend eigene
Reobachtungen verfugt, um eine vollig Ubersichtliche und sich auf alle Gruppen
erstreckende Klassifizierung und klinisch-pathologische Rewertung der Retikulo-
endotheliosen geben zu kdnnen.

Von den generalisierten Wucherungen des retikuloendothelialen Systems kennen wir
drei Hauptgruppen :

1. Akute Retikulosen, gewdhnlich bei Sauglingen und Kindern auftretende, klinisch im
Bild einer Sepsis oder sog. akuten Leukdmie zum Ablauf kommende Erkrankungen, bei deren
Sektion eine sich auf das gesamte RES erstreckende diffuse Zellproliferation ohne Granulombil-
dung und ohne geschwulstige Zellwucherung anzutreffen ist (Letterer-Siwesche Krankheit [3,
8, 13, 17, 18, 27, 36, 38, 40, 51]).

Letzteres Krankheitsbild ist nicht selten ; seitdem seine Klinik und Pathologie einge-
hend ausgearbeitet und allgemein bekannt wurde, hat sich die Anzahl der mitgeteilten Fille
rasch vermehrt und ist in der Literatur der letzten Jahre fast unibersichtlich geworden. Sehr
selten sind dagegen die Beobachtungen, die sich in dieser Gruppe auf Erkrankungen von Erwach-
senen beziehen. Eine solche war vielleicht der Fall von Borissowa [5], der gleichzeitig den ersten
verodffentlichten Fall einer Retikulose darstellte. In der ungarischen pathologisch-anatomischen
Literatur hat Endes [9] Uber die akuten Retikulosen von jungen Erwachsenen berichtet.

2. Granulomatose Erkrankungen des RES. In diese Gruppe gehdren die Lymphogranuloma-
tose, die typische Lipoidgranulomatose (Hand-Schiller-Christiansche Krankheit) und die von
Haranghy [21] beschriebene, sich auf Weichteile lokalisierende Lipoidgranulomatose. All dies
sind Klinisch,aber zum mindesten pathologisch-anatomisch gut definierbare Krankheitsbilder,
die weder vom Gesichtspunkt der Diagnose noch von dem der Klassifikation Probleme verur-
sachen. Neben diesen begegnen wir jedoch in Literatur und Praxis zahlreichen systematischen
Retikulogranulomatosen, die weder als Lymphogranulomatose noch als Lipoidgranulomatose
angesehen werden kénnen [1, 34, 39, 42, 50].



298 GY. SZINAY und H. JELUNEK.

3. Blastomatdse Retikulosen. Friher wurde auch noch eine besondere Gruppe der leuka-
mischen Retikulosen angenommen ; seitdem jedoch die geschwulstige Natur der Leuk&mien
als erwiesen betrachtet werden kann, lassen sich die beiden letzteren Gruppen zusammenfassen,
um so mehr, als zwischen dem leuk&dmischen und aleuk&mischen, dem diffusen und fokalen
Typ keine scharfe Grenze gezogen werden kann. Die blastomatdsen Retikulosen sind heute bereits
sehr gut bekannt, was wir vor allem sowjetischen Autoren zu verdanken haben [2, 4, 26, 35, 45,
49]. Zahlreiche westliche Autoren sind zu &hnlichen Ergebnissen gelangt, so dass die Retikulo-
endotheliose als dritte Leukdmieart heute bereits als allgemein anerkannt bezeichnet werden
darf.

Die Klassifikation der Retikuloendotheliosen ist bereits von zahlreichen Autoren versucht
worden [2, 3, 31, 32, 33, 34, 50], doch diese Klassifikationen «bieten nur eine bersichtliche Zusam-
menfassung einer persdnlichen Anschauung, die auf eine objektiv erwiesene Giltigkeit keinen
Anspruch machen kénnen» (B6hne und Huismans, [6]). Die Einteilung in die obigen 3 Gruppen
bedeutet natirlich eine Uberméssige Vereinfachung der Frage, da sich innerhalb der einzelnen
Gruppen noch zahlreiche Varianten befinden, ja nosologisch voneinander abweichende Krank-
heitsformen nebeneinander geraten und auch Ubergangsbilder bekannt sind. Die Maéglichkeiten
der Umwandlung einzelner Retikuloseformen ineinander werden durch die sehr Uberzeugenden
experimentellen Untersuchungen von Korpéssy und Mitarbeitern [25] bestatigt.

Die Fehler der friheren Klassifikationen suchten neuerdings Israels [22] und Fresen [16]
auszumerzen ; ersterer versuchte die Aufteilung der Retikulosen nach klinischen Syndromen,
letzterer auf Grund der Histogenése ; ihre Arbeiten befassen sich jedoch hauptsachlich mit den
Leukdmien und den mit den sog. akuten Leukdmien verwandten Retikulosen.

Unsere eigenen Beobachtungen beziehen sich auf sog. subakute Retikulosen bzw. Retikulo-
granulomatosen, die zwischen der 1 und 2. Gruppe eine Ubergangsform darstellen und als solche
der Beachtung wert sind.

.Fall Nr. 1. T. J. wurde im Alter von 19 Monaten vom harten Gaumen ein «tumordses»
Gewadchs entfernt, das zundchst als Endothelioma maxillae diagnostiziert wurde. Grosse, konsis-
tente Milz und Leber ; lIkterus ; hochgradige Dyspnoe. Die Rontgenaufnahme der Lunge zeigt
metastasenverddchtige Gebiete; der Sdugling erhalt Rontgenbestrahlungen. Nach vorlbergehen-
der Besserung treten am ganzen Kdrper Lymphknotenschwellungen bzw. kleine Hautkndtchen
auf, danach kommt es bei stdndig gesteigerter Dyspnoe — im 5. Monat der Erkrankung — zum
Exitus. Das Blutbild zeigte von einer geringen Anédmie abgesehen keine Abweichung.

Bei der Sektion (Sekt.-Prot. Nr. 1558 1952) sind am ganzen Korper auf der Haut livide,
zum Teil hdmorrhagische Kndtchen (Abb. 1) und ausgeprégter Ikterus zu beobachten. Die Lymph-
knoten sadmtlicher Regionen sind stark vergrdssert; sie erreichen stellenweise Taubeneigrésse
und sind an der Schnittflaiche markig, graurot marmoriert. Leber (840 g) und Milz (110 g) sind
stark vergrossert, an der Schnittflache der Leber sind dicht verstreut, peripher in den Lappchen
| okalisiert, graugelbe pfefferkorngrosse Herde zu sehen. Die Leber ist ikterisch, die grdsseren
Xntrahepatisclien Gallenwege sind mit briichigen Bilirubin-Steingussstiickchen angefullt. Die
Milz zeigt das Bild.follikuldrer Hyperplasie mit hyperdmischer roter Pulpa; die Lungen sind
geblaht, blass zyanotisch und von dichter Konsistenz, ihr makroskopisches Bild erinnert an
massive interstitielle Pneumonie ; in den unteren Lappen sind zahlreiche erbsengrosse und klei-
nere luftgefullte Zysten zu sehen. An der linken Seite des harten Gaumens ist ein oberflach-
liches Geschwiir sichtbar, unter dem in der Knochensubstanz ein haselnussgrosser Defekt beobach-
tet werden kann, der von weichem, stellenweise etwas gelblichem Gewebe angefillt ist. In ande-
ren Organen und Geweben fanden wir keine Verdnderungen.

Histologische Untersuchung : Die Lymphknoten der verschiedenen Korpergegenden
zeigen im grossen ganzen gleiches histologisches Bild ; die urspringliche Struktur in denkleine-
ren Lymphknoten ist verwaschen, in den grdsseren vollig zerstdrt. Ihre Stelle nimmt retikulo-
endotheliale Zellwucherung ein. Die wuchernden Zellen enthalten blasses eosinophiles Proto-
plasma und einen ovalen oder nierenférmigen Kern mit netzartiger Chromatinstruktur (Abb. 2).
Die Zellen sind teils dicht nebeneinander gelagert, treten aber an anderen Stellen aus dem Gewebs-
verband heraus, runden sich ab und werden Makrophagen d&hnlich. Stellenweise haben sich auch
mehrkernige Riesenzellen verschiedener Grosse und Form entwickelt (Abb. 3), die jedoch nicht
vom Langhansschen und nicht vom Sternbergschen Typ sind. In den Lymphknoten, die weniger
fortgeschrittene Verdnderungen aufweisen, ist die Zellproliferation meist medullar lokalisiert,
doch gesellt sich — wenn auch in geringerem Grade — Uberall Follikel — und Sinuszellenproli-
feration dazu. In der Zellwucherung sind vielfach grosse Nekroseherde zu beobachten ; insbeson-
dere in der Umgebung der Nekrosen ist auch starke neutrophile granulozytére Infiltration zu
sehen. Die in den Lymphknoten wuchernden Zellen erzeugen keine Gitterfasern. — In der Milz
ist in der Umgebung der préafollikuldren Arteriolen uberall die Proliferation dhnlicher Zellen anzu-
treffen (Abb. 4). — In der Leber kénnen wir in den portobilidren Wegen in grossen Herden eine
&hnliche Zellproliferation beobachten, neben der monomorphen zellularen Wucherung nimmt



BESONDERE GRANULOMATOSE ERKRANKUNGEN DES RETIKULOENDOTHELIALEN SYSTEMS 299

Abb.l. Fall Nr. 1. Aufder Haut verstreut livide, teilweise hd&morrhagische Papulae. Die inguina-
len Lymphknoten sind stark vergrossert
Abb. 2. Fall Nr. 1. Die Lymphknotenstruktur véllig verwaschende diffuse Retikulumzellen-
wucherung. H. E.-Farbung (60x4)

Ab. 3. Fall Nr. 1. Ein Teil der im Lymphknoten wuchernden Retikulumzellen rundet sich ab
und scheidet aus dem Gewebe aus ; Bildung von Riesenzellen. — Ein Teil der préexistierenden
Gitterfasern zerbrockelt. Eool-Imprégnation, van Giesorc-Farbung (45 x 4)

Abb. 4. Fall Nr. 1. Wucherung «epitheloider» Zellen in der Umgebung der préafollikuldren Milz-
arteriole. 1l. E.-Ffirbung (24x4)
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jedoch in den grdsseren Leberherden die Proliferation granulomatésen Charakter an (Abb. 5), mit
Erscheinen von Kapillaren und mononuklearen Leukozyten sowie ausgeprégter Gitterfaser-
bildung. In den dichten Lungenteilen ist eine der in den Leberhferden &hnliche Zellwucherung
bzw. histiozytdre Zellen in grosser Zahl enthaltende diffuse Granulation zu beobachten, die mit
lymphoiden Elementen, mehr oder weniger Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten in
geringer Zahl infiltriert ist. Die Infiltration und Granulation befindet sich Uberall interstitiell
und drickt die Alveolen zusammen. Auch die Wand der makroskopischen kleinen Zysten ist
mit Granulationsgewebe bzw. Makrophagen ausgekleidet. Im Knochendefekt des Gaumens ist
entziindliche Granulation zu sehen, in der jedoch in kleineren und grésseren Herden auch Xan-
thomzellen anzutreffen sind (Abb. 6), die in ihrem Protoplasma eine sich mit Sudan braunlichrot

farbende, .S'cliiiiizpositive, doppelbrechende, also cholesterinartige Substanz enthalten. Im
Knochenmark ist stellenweise eine der in den anderen Organen beobachteten dhnliche perivas-
kulédre, histiozytidre Zellproliferation zu sehen. In den Hautknoten befinden sich den in den
Leber- und Lungenherden beobachteten &hnliche umschriebene Zellwucherungen bzw. entziind-

liche Granulome (Abb. 7). Die lbrigen Organe zeigen akute Stauung und leichte degenerative
Verdnderungen.

Im Fall Nr. 1 fanden wir retikulo-histiozytdre Zellproliferation teils
in diffuser, teils in herdartiger Form in Lymphknoten, Milz, Knochenmark
und zum Teil auch in der Leber und in der Haut, was der akuten (Letterer-
Siieeschen) Retikulose morphologisch entsprechen wirde ; hierzu gesellt sich
in der Leber, in der Haut und vor allem in den Lungen ausgeprégte Granulation,
d. h. es hat sich eine Retikulogranulomatose entwickelt, w&hrend im harten
Gaumen destruktiver granulierender Herd mit hochgradiger Xanthomzellen-
bildung entstand, mit einem der Lipoidgranulomatose entsprechenden histo-
logischen Rild. Der klinische Verlauf entsprach der subakuten Retikulose.
Fall Nr. 1 halten wir demnach mit Recht fiir ein Ubergangsbild zwischen der
akuten Retikulose (Letterer-Siwe) und der Lipoidgranulomatose.

Einige Autoren hatten schon friher beobachtet, dass zwischen den
Speicherungsgranulomatosen und anderen Retikulosearten tlbergangsformen
Vorkommen. Wallgren [51] hatte schon 1940 auf Grund seiner Beobachtungen
erklart, dass zwischen der Letterer-Siweschen Krankheit und der Lipoid-
granulomatose weder klinisch noch anatomisch eine scharfe Grenze gezogen
werden kdénne, da diese die akute bzw. chronische Variante desselben Krank-
heitsprozesses darstellten und Erkrankungen mit subakuten Verlauf bekannt
sind, die auch morphologisch eine Zwischenform ergeben. Die Knochenver-
&nderungen hei der Letterer-Siweschen Krankheit und bei der Lipoidgranulo-
matose sind auf der Rdntgenaufnahme die gleichen, so dass sich insbesondere
die Rontgenologen rasch der Auffassung Wallgrens anschlossen.

Seit den Untersuchungen von Chester [7], Watjen [52], Harangky [20, 21],
Letterer [28] und anderen ist endglltig als erwiesen anzusehen, dass bei der
Lipoidgranulomatose die Entwicklung des Granulationsgewebes primér, die
lipoide Umwandlung dagegen infolge einer Zellstoffwechselstérung [28] oder
hormonalen Dysfunktion [21], auf jeden Fall aber sekunddr zustande kommt
und von sehr verschiedenem Ausmass sein kann.

Seitdem Wallgren [51] und Glanzmann [17] die Aufmerksamkeit auf die
Moglichkeit von Ubergangsbildern zwischen der Letterer-Sieweschen Krank-
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heit und der Lipoidgranulomatose gelenkt haben, sind stdndig mehr &hnliche
Falle bekannt geworden.

Abb. 5. Fall Nr. 1. Zellreiche Granulation mit acinoperipherer Lokalisation in der Leber.
H. E.-Féarbung (12 X4)
Abb. 6. Fall Nr. 1 In der Granulation des Knochendefektes im harten Gaumen haben sich
Xanthomzellen entwickelt. 1. E.-Farbung (24 x 4)
Abb. 7. Fall Nr. 1. Hautpapula. Il. E.-Férbung (12x4)
Abb. 8. Fall Nr. 2. Frischer Schadelbeinherd : sich abrundende Retikulumzellen, mehrkernige
Riesenzellen ; dazwischen verstreut neutrophile Granulozyten. H. E.-Férbung (24 x 4)

Fir die unserem Fall Nr. 1 &hnlichen Krankheitsbilder mit subakutem
Verlauf ist im allgemeinen charakteristisch, dass die KnochenVer&dnderungen
neben den viszeralen Verdnderungen grdsstenteils in den Hintergrund ge-
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drdngt werden [17, 19, 44, 51], wéhrend bei der typischen, chronisch verlaufen-
den Hand—Schuller—Christianschen Krankheit die Knochenverdnderungen
dominieren und sich auch ein grosser Teil der extraostealen Verdnderungen
nicht auf die parenchymatésen Organe lokalisiert. Wenn auch im Gewebebild
die inzipienten Verdnderungen (Zellwucherung, zellreiche Granulationsgewebe-
bildung) bei beiden Typen d&hnlich sind, so ist doch bei der subakuten Form — wie
dies auch in unserem Fall Nr. 1 beobachtet werden konnte — die Neigung der
Granulation zur Nekrose auffallend, und zwar unter Zuriickdrangung der lipoiden
Umwandlung und Narbenbildung, wahrend bei der chronischen Form die Neigung
zur lipoiden Umwandlung und Narbenbildung dominiert, eine Nekrose
dagegen nicht oder nur in sehr geringem Masse zustande kommt.

Fall Nr. 2. G. T. 4 jahriges Méadchen. Im Alter von einem Jahr wurde an der rechtsseitigen
Parietalgegend eine walnussgrosse Schwellung wahrgenommen, die nach einem halben Jahr ohne
Behandlung verschwand. Im Alter von zwei Jahren trat symmetrisch auf der linken Seite eben-
falls eine &hnliche Schwellung auf. Diese wurde mehrfach gedffnet und mit Réntgenbestrahlung
behandelt. Spater erschien eine &hnliche Schwellung auch auf der Stirn. Gegenwaértig sind in der
Parietalgegend auf beiden Seiten kinderhandtellergrosse Vorwdlbungen vorhanden, in deren
Mitte eine fingerbeerengrosse Retraktion und ein Knochendefekt wahrnehmbar sind. Blut-
kalzium 11, NaCl 585, Lezithin 220, K 18,6 mg%, Cholesterin 200, P 4,8 mg%, WaR neg., WBZ
7100, RBK 3800 000, St. 5%, Sg 40%, Eo 2%, Ba 1%, Ly 46%, Mo 6%. Zellzahl bei der Lumbal-
punktion 3/3. Pandy neg.

Dreimal wurde aus dem Schédelknochendefekt Probeexzision vorgenommen. Bei der ersten
Probeexzision (Pathohist. Unt.-Nr. 6599/1953), die aus einer seit langem bestehenden Verén-
derung stammte, fanden wir unspezifisches Narbengewebe.

Nach der zweiten Probeexzision untersuchten wir ein aus einer frischen Verdnderung stam-
mendes pflaumenkerngrosses Gewebsstick (Pathohist. Unt.-Nr. 6703/1953). Unter dem Mikro-
skop ist im zentralen Teil des Préparates eigenartiges] Gewebe zu beobachten, das mit der im Fall
Nr. 1 festgestellten Retikulumzellenproliferation weitgehende Ahnlichkeit aufweist. Die von
den wuchernden Zellen gebildeten Zellnester und Biindel sind herdférmig von Massen neutro-
philer Leukozyten infiltriert. Die das Grundgewebe bildenden Zellen zeigen an zahlreichen Stellen
mit den reichlich anwesenden Kapillaren engen Zusammenhang und sind sozusagen als deren
Perizyten anzusehen. Die einzelnen Zellen des retikuldren Zellnetzes scheiden aus dem Gewebe
aus, runden sich ab und werden Makrophagen ahnlich. An mehreren Stellen ist auch die Bildung
zahlreicher mehrkerniger Riesenzellen zu beobachten : diese stehen ebenfalls hdufig mit Gefdssen
im Zusammenhang, ihr Protoplasma ist im Vergleich zu dem der retikularen Zellen, welche
die Hauptmasse bilden, viel homogener, und ihre Zellkerne sind von dichterer Chromatinstruk-
tur (Abb. 8). Das beschriebene Gewebe geht an den Randteilen des Préparates ohne scharfe
Grenze in unspezifisches, kapillarreiches Granulationsgewebe (ber, ja auch Neigung zur Ver-
narbung ist zu beobachten. Im zentralen lockeren Gewebe sind winzige Blutungen, Nekrosen
und d6dematdse Auflockerungen wahrnehmbar. Mit Foot-Imprégnation ist gut zu sehen, dass die
wuchernden Gewebe im zentralen Teil des Préparates sozusagen rein zelluldren Charakters
sind ; interzelluldre Faserbildung l&sst sich nicht nachweisen, in Richtung auf die umgebende
unspezifische Granulation wird jedoch das Gewebe immer fasernreicher. Zur Durchfihrung der
Fettfdrbung stand nicht genligend Material zur Verfigung, Xanthomzellen konnten nirgends
nachgewiesen werden.

Bei der dritten Probeexzision (Pathohist. Unt.-Nr. 6804/1953) verarbeiteten wir ein dattel-
kerngrosses und zahlreiche kleinere Gewebestlicke. Auch dieses Material stammte aus frischen
Verdnderungen. Diese waren im wesentlichen den bei der zweiten Exzision gefundenen &hnlich,
mit dem Unterschied, dass wir in einzelnen Teilen der Granulation sehr grosse Mengen von eosi-
nophilen Granulozyten fanden. Daneben traten in einzelnen Gesichtsfeldern osteoklastische
Riesenzellen in solcher Zahl auf, dass das Bild ganz den Eindruck eines Osteoklastoms erweckte.
Bei dieser Gelegenheit wurde auch ein hinter dem Processus mastoideus entfernter bohnengro-
sser Lymphknoten untersucht, in dem hochgradige Follikuldr- und Sinusretikulose und gering-
fugige medullare Retikulose festgestellt werden konnten. In der Medulla des Lymphknotens
fanden wir stellenweise auch vereinzelte eosinophile Zellen. In den Rindensinus hatten sich auch
mehrkernige Riesenzellen gebildet.
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Aus dem klinischen Verlauf sowie aus dem histologischen Bild ist klar
zu erkennen, dass es sich um eine das Schadelknochengewebe destruierende
multiplexe, histiozytdre Zellwucherung handelt, die einerseits zur Nekrose
neigt, anderseits durch Entwicklung von unspezifischem Granulationsgewebe
zur narbigen Spontanheilung imstande ist, die durch den chirurgischen Ein-
griff und durch die Réntgenbestrahlung gefdrdert wurde. Obwohl wir xanthom -
zellige Wucherung weder in den frischen noch in den &lteren \ erdnderungen
fanden, entsprach doch das klinische und histologische Bild im wesentlichen
dem, das wir bei Lipoidgranulomatosen zu sehen gewohnt sind. Der Mangel
an Cholesterinspeicherung gehort, wie wir dies bereits bei der Behandlung
des Falles Nr. 1. erdrterten, insbesondere in subchronischen Féallen nicht un-
bedingt zum histologischen Bild. Haranghy [21] und andere haben betont,
dass wuchernde Zellen bei Lipoidgranulomatosen und &hnlichen Krankheits-
bildern grosstenteils perizytédrer Herkunft sind : im vorliegenden Fall ist die
Perizytenwucherung das auffallendste Charakteristik des Befundes. Auch die
charakteristische Schddelknochenlokalisation deutet auf Lipoidgranulomatose
hin, und der multiplexe rezidivierende Zustand des Prozesses sowie das Er-
scheinen inzipienter Lymphknotenverdnderungen schliessen die Madglichkeit
eines lokalisierten Krankheitsbildes aus. Eine Eigenart des histologischen
Bildes besteht darin, dass die stellenweise in grosser Zahl erscheinenden Riesen-
zellen es dem Typ jener Osteoklastome dhnlich machen, die Foot [12] als histio-
zytdren Typ bezeichnete. Dies ist auch deshalb besonders beachtenswert,
weil Puhr [32] die Epulis und Ostitis fibrosa (bzw. das Osteoklastom) auf
Grund &dhnlicher Ubergangsbilder ebenfalls in die Gruppe der benignen blasto-
matosen Retikulosen einreiht. Einzelne Autoren halten es fiur mdglich, dass
zumindest ein Teil der multiplexen Osteoklastome als systematische Knochen-
retikulose zu betrachten ist, in der die Riesenzellenbildung stark betont in
Erscheinung tritt. Zwar spricht das klinische Bild des Prozesses, die Neigung
zur spontanen Vernarbung gegen den blastomatésen Charakter, doch die
destruktive Natur der Wucherung und der Polymorphismus der wuchernden
Zellen machen es verstdndlich, dass viele Autoren fir den geschwulstigen
Charakter Stellung nehmen [46]. Die Beurteilung des blastomatésen Charakter
ist um so schwerer, als — wie bekannt — alle Formen der generalisierten Retiku-
losen zur blastomatdésen Umwandlung neigen.

In unserem Fall Nr. 2 ist ferner interessant, dass das histologische Bild
an einzelnen Stellen — wo die eosinophilzellige Infiltration stark in den Vorder-
grund rickt — dem Bild des eosinophilen Granuloms &hnlich wird, so dass
dieser Fall gleichsam ein Verbindungsglied zwischen den Fallen Nr. 1 und
3 darstellt.

Fall Nr. 3. G. G., Méadchen. Im Alter von 4 Jahren hatte es Schmerzen im linken H{ft-
gelenk, die Bewegung war beschrankt. Klinische Untersuchungen und Bluthild zeigten keine
Abweichung. Bei der Rontgenuntersuchung wurde im linken Os ilei und im linken Trochanter
maius ein Defekt nachgewiesen ; die Verédnderung im lleuin wurde excochleiert.

8 Atita Morphologies V/3—4
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Zur Untersuchung erhielten wir ein haselnussgrosses spongidses Knochenstiick (patho-
hist. Unt.-Nr. 2364/1951), in dessen Substanz eine den Knochen destruierende ausgebreitete
Granulation zu sehen war (Abb. 9). Das Grundgewebe ist retikular geordnet, die wuchernde
Zellen sind grosse, helles Protoplasma enthaltende histiozytdre Zellen ohne scharfe Zellgrenzen.
Der Zellkern ist ziemlich gross, rundlich oder oval, stellenweise nierenférmig. Der grosste Teil
der Gesichtsfelder zeigt diese hellen Zellen in retikuldrer Anordnung, an anderen Stellen nehmen
sie jedoch eng nebeneinander liegend eine verldngerte, geschwollene, «epitheloide» Form an.
An mehreren Stellen ist wahrnehmbar, dass sich aus den Zellen unregelméssig angeordnete,
mehrkernige Riesenzellen entwickeln. Im Gewebe sind teils diffus, teils in Bundeln, stellenweise
jedoch in grossen Herden gleichsam Mikroabszesse bildend, Massen eosinophiler Granulozyten
zu sehen (Abb. 10). Die epitheloiden Zellen scheiden stellenweise aus dem geweblichen Zusammen-
hang aus, runden sich ab und werden Gewebewanderzellen &hnlich. Im beschriebenen lockeren
Granulationsgewebe sind an einzelnen Stellen édematdse Auflockerungen, anderswo herdfor-
mige Nekrosen zu sehen, in deren Umgebung auch eine neutrophile Granulozyten und auch einige
Plasmazellen enthaltende Infiltration beobachtet werden kann. An einzelnen Stellen geht das
Granulationsgewebe in winzigen Herden in Vernarbung tber. Dg : Eosinophiles Granulom.

Auf Grund der histologischen Diagnose erhielt das Kind auf die Knochenverdnderungen
Rontgenbestrahlung. Nach 2 Monaten wurde es wieder auf die Klinik gebracht, nunmehr konnte
bei der Rontgenuntersuchung der Lunge auf beiden Seiten eine bindelartig netzfédrmige Zeich-
nung beobachtet werden, mit mikrozystischer Umwandlung des Lungengewebes, was die klinisch
in Erscheinung tretende schwere Dyspnoe erkldrte. Trotz der auf die Lunge verabreichten
therapeutischen Rdntgenbestrahlungen kam im Zustand des Kindes keine Besserung zustande ;
Pneumothorax trat auf, und unter Anzeichen gesteigerter Dyspnoe trat der Tod ein.

Bei der Sektion (Sekt. Prot. Nr. 1392/1952) fanden wir im Huftbein und im Trochanter
maius der linken Seite je einen pflaumengrossen Knochendefekt,*der von weichem, teilweise
gelatindsem Gewebe angefillt war. Die Ubrigen Knochen wiesen keine Abweichung auf, die
Rohrenknochen enthielten Uberall rotes Mark. Die Lungen waren stark gebldht und zeigten
diffus polymikrozystische Umwandlung mit Andichtung des interzystésen Lungengewebes
und Entwicklung einer konsistenten peribronchialen, perivaskuldren Hille. Die rechte Herz-
hélfte war hochgradig dilatiert. Ferner konnten nur noch follikuldare Hyperplasie der Milz, im
ganzen Korper vergrosserte Lymphknoten und in sdmtlichen Organen akute Stauung festgestellt
werden.

Bei der mikroskopischen Untersuchung hatten die Knochendefekte ihren spezifischen
Charakter bereits vollstdndig verloren, ihre Zentren wiesen Nekrose auf, in deren Umgebung
unspezifische Granulation mit Ossifikation an den Randteilen beobachtet werden konnte. In
den Lungen war eine der im Fall Nr. 1 beobachteten &hnliche diffuszellreiche Granulation wahr-
nehmbar, mit dem Unterschied, dass hier im Granulationsgewebe auch sehr viele eosinophile
Granulozyten sichtbar waren (Abb. 11). Die Zystenbildung ist aussergewdhnlich ausgebreitet,
in den Zellen der die Zystenwénde auskleidenden Granulation ldsst sich stellenweise Schullz-
positives, doppelbrechendes Fett nachweisen. Besonders auffallend ist, dass die Zellwucherung
im granulierenden Gewebe Uberall vor allem von der Umgebung der Kapillaren und Arteriolen,
gleichsam von Perizytenzellen ausgeht. In den Lymphknoten sehen wir im ganzen Kdrper eine
Vergrosserung der Follikel mit sehr deutlichen Reaktionszentren, ferner mit einem Lymphsinus-
katarrh entsprechenden Bild. In einzelnen Lymphknoten fanden wir eine der im Fall Nr. 1 beob-
achteten é&hnliche, aber weniger ausgebreitete herdférmige Zellwucherung, in deren Zentrum
sich Nekrosen entwickelt hatten . In den anderen Organen wurden nur akute Stauung bzw. leichte
degenerative Verdnderungen festgestellt.

Im Jahre 1940 hatten Jaffe und Lichtenstein [23] und zu gleicher Zeit
Otani und Ehrlich [ 30] die ersten eosinophilen Granulome beschrieben ; hier-
nach begegneten wir Mitteilungen, die sich mit dieser Frage beschéftigten,
bereits in grosser Zahl. Skorpil [41] weist mit Recht darauf hin, dass das eosino-
phile Granulom zum erstenmal im Jahre 1914 von dem Russen Taratynow [47]
beschrieben worden war, so dass Soboljeiva und Rjabinkina [46] das eosinophile
Granulom berechtigterweise Taratynowsche Krankheit nennen. Das eosinophile
Granulom ist in einem grossen Teil der Félle eine in Form solitdrer oder multi-
plexer Knochenherde auftretende gutartige Erkrankung, die auf Rdntgen-
bestrahlung bzw. chirurgische Therapie gut reagiert, ja sogar zur spontanen
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Abb. 9. Fall Nr. 3. Operationsmaterial. — Die Spongiosa des Os ilei ist von Granulationsgewebe
destruiert, in dem Blutungen und Nekrosen vorhanden sind. Dekalzinierung. Van Giesore-Far-
bung (12 X4)

Abb. 10. Fall Nr. 3. Operationsmaterial aus dem Os ilei : zwischen den Retikulumzellen zahl-

reiche eosinophile Granulozyten (45 x 4)
Abb. 11. Fall Nr. 3. Lunge : Wucherung hystiozytdrer Zellen im Interstitium (12 x 4)

8*
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Heilung neigt. In der ungarischen Literatur haben Fodor [14] sowie Frankl [15]
Félle von benignem eosinophilem Granulom mitgeteilt, in denen der Prozess
auf Knochen lokalisiert war. Die grosse Mehrzahl der Verfasser hdlt das eosino-
phile Granulom fir eine von einem unbekannten Erreger ausgeldste granulo-
matose Erkrankung. Andere sind der Meinung, dass sie geschwulstigen Charak-
ters sei. Die Neigung zur spontanen narbigen Heilung zeugt in Verbindung
mit dem histologischen Bild fir den granulomatésen Charakter des Prozesses,
doch darf man nicht ausser Betracht lassen, dass die granulomatésen Erkran-
kungen des RES — wie dies auch aus den experimentellen Angaben von
Korpassy [25] hervorgeht — ohne scharfe Grenze in eine geschwulstige Er-
krankung 0Ubergehen konnen.

Das Taratynowsche eosinophile Granulom war solange als sebstdndiges
Krankheitsbild anerkannt worden, bis Faber [11] auf Grund der morpholo-
gischen Ahnlichkeit bzw. der Ubergangsbilder auf die Mdglichkeit hinwies,
dass das eosinophile Granulom in wesentlichen eine morphologische Variante
des Lipoidgranuloms sei. Sehr bald schlossen sich auch andere der Auffassung
Farbers an, da zahlreiche Félle bekannt wurden, in denen das eosinophile
Granulom des Knochens mit einer generalisierten Erkrankung verbunden
war. Diese generalisierten Krankheitsbilder zeigen teils einen der Retikulose
vom Letterer-Siwesehen Typ entsprechenden akuten Verlauf[ 19, 24, 29],
oder sie sind der Lipoidgranulomatose &dhnliche chronische Prozesse [19, 24,
41], was auch im Sektions- und histologischen Bild zum Ausdruck kommt.
Engelbreth-Holm und Mitarbeiter [10] gelangten im Zusammenhang mit der
Beobachtung ihrer eigenen 5 Fdlle, unter denen vom isolierten eosinophilen
Knochengranulom bis zur vollstindig entwickelten typischen Lipoidgranulo-
matose alle Ubergange vertreten waren, zu der Ansicht, dass das eosinophile
Granulom die monosymptomatische Variante der Lipoidgranulomatose sei;
im Krankheitsbild unterscheiden sie vier Phasen : 1. hyperplastisch-prolifera-
tive, 2. granulomatose, 3. xanthomatése und 4. fibrése Phase. Gestitzt auf
&hnliche Beobachtungen hatte Thannhauser [48] vorgeschlagen, das eosino-
phile  Granulom und die Lipoidgranulomatose unter der gemeinsamen Be-
zeichnung »eosinophilxanthomatdéses Granulom« zusammenzufassen. Es ist
bekannt, dass unter den granulomatdsen Erkrankungen des RES solche von
lokalisierter, disseminierter und generalisierter, diffuser und herdartiger Er-
scheinung, von akutem und chronischem Verlauf in gleicher Weise anzutreffen
sind [20, 28, 29] und zwischen diesen zahlreiche Ubergangsformen Vorkommen
kénnen. Auch unser Fall Nr. 3 bestédtigt, dass das im allgemeinen auf ein oder
mehrere Knochenherde lokalisierte eosinophile Granulom die Teilerscheinung
einer generalisierten granulomatésen Erkrankung sein kann. Im Fall Nr. 3
waren das histologische Bild der Knochenherde, die gunstige Reaktion auf die
Rontgenbestrahlung, die Neigung zur Narben- und Knochenbildung, die nach
der anfédnglichen Nekrose auftrat, fiir das eosinophile Gramdom charakteristisch.
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Gleichzeitig entsprechen die Lymphknotenverdnderungen einer akuten Retiku-
lose, wéhrend die Lungenverédnderungen neben Retikulose auch Granulation,
etwas Xanthomzellbildung und Vernarbung zeigten und so ein Ubergangs-
bild zur Lipoidgranulomatose aufwiesen. Das klinische Rild zeigte einen sub-
akuten Verlauf, so dass es unter Zusammenfassung des klinischen und patho-
logisch-anatomischen Bildes berechtigt erscheint, auch Fall 3 als subakute
Retikulogranulomatose zu bezeichnen.

Auf Grund der in der Literatur verdffentlichten Falle von Lipoidgranulo-
matosen, eosinophilen Granulomen, akuten Retikulosen und zahlreichen Uber-
gangsbildern sowie im Flinblick auf unsere eigenen Beobachtungen schliessen
wir uns der Auffassung jener Autoren an, welche diese drei Erkrankungen fir
verschiedene Erscheinungsformen desselben Krankheitsbildes halten.

Aus dem Bisherigen geht deutlich hervor, dass es nicht immer mdglich
ist, aus einem einzigen Probeexzisionsmaterial die einzelnen Typen obiger
Krankheitsgruppen mit Sicherheit zu diagnostizieren, wahrend die Aufstellung
der Prognose erst nach sorgféltiger Erw&gung des Kklinischen Bildes und auch
dann nur innerhalb ziemlich weiten Fehlergrenzen madglich ist. Wir haben nur
wenige Anhaltspunkte dafir, warum sich einmal ein chronischer, gutartig
verlaufender Prozess, ein andermal dagegen ein akuter oder subakuter ent-
wickelt. Zweifellos spielt das Alter des Kranken eine grosse Rolle. Bekanntlich
treten die typischen akuten Retikulosen in einem hohen Prozentsatz der Félle
bei S&uglingen unter einem Jahr auf, die chronischen Lipoidgranulomatosen
grosstenteils bei &lteren Kindern und Erwachsenen, die subakut verlaufenden
Bilder jedoch hauptsdchlich bei Kindern im Alter von 1—4 Jahren. Die Ursache
dieser Unterschiede ist nach Haranghy [20] in der Neigung des RES der Sdug-
linge und Kinder zu einer speziellen Reaktion zu suchen. Es gibt natirlich
auch Ausnahmen, wie z. B. Wéatjens [52] Fall eines 10 Monate alten S&uglings,
dessen Erkrankung einen verhé&ltnismaéssig verzdgerten Verlauf aufwies, oder
die Beobachtungen von Endes [9] an Personen im Alter von 15, 18 und 24
Jahren mit akuter Retikulose. Auch diese Ausnahmen zeigen jedoch, dass ausser
dem Alter auf die Reaktionen des RES auch noch zahlreiche andere Faktoren
von Einfluss sind. Zur Erkennung dieser Faktoren bedarf es indessen weiterer
Beobachtungen und Forschungen.

Zusammenfassung

Drei Félle systematischer Retikulogranulomatose mit subakut-subchronischem Verlauf
werden mitgeteilt.

Aus diesen Féllen kdnnen folgende Schlusse gezogen werden :

1. Im S&uglings- und Kleinkindalter kommen Retikulogranulomatosen vor, die zwischen
der Retikulose vom Lettererschen Typ und der Lipoidgranulomatose gleichsam eine Ubergangs-
form darstellen.

2. Von der LeMererschen akuten Retikulose unterscheiden sie sich darin, dass sie chro-
nisch verlaufen und in Granulomatose ubergehen ; von der lipoiden Granulomatose zeigen sie
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in der Hinsicht einen Unterschied, dass nur geringe Neigung zur Vernarbung, dagegen ausge-
prdgte Neigung zur Nekrose besteht.

3. Das eosinophile Granulom des Knochens ist nur in einem Teil der Félle ein gutartiger
lokalisierter Prozess, seltener — wie dies auch sehr spérliche, durch Sektion bestatigte Literatur-
angaben bezeugen — die Teilerscheinung eines generalisierten granulomatdsen Prozesses.

4. In den demonstrierten Féllen wird die Lipoidspeicherung véllig in den Hintergrund
gedréngt ; diese Tatsache ist gleichzeitig geeignet, die Auffassung zu unterstiitzen, dass die
Lipoidspeicherung bei der Lipoidgranulomatose eine sekundére und nicht primére Erscheinung ist.

5. Zwischen der akuten reaktiven Retikulose und der Lipoidgranulomatose lassen sich
Ubergangsbilder beobachten ; in diese Gruppe gehdrt auch das generalisierte eosinophile Granu-
lom. Alle diese Krankheitsprozesse lassen sich in eine Gruppe einordnen. In der Erscheinungs-
form des Krankheitshildes spielt scheinbar das Alter des Kranken eine Rolle, da akute Retiku-
losen am ehesten im S&uglingsalter, die mit voriibergehender Granulomatose verbundenen Bil-
der vor allem im Kleinkindesalter, die typischen lipoiden Granulomatosen jedoch insbesondere
bei alteren Kindern und Erwachsenen aufzutreten pflegen. Die Ursache dieser Verschiedenheit
ist vielleicht auf den sich mit dem Alter verdndernden Reaktionstyp des retikuloendothelialen
Systems zurlickzufuhren. Daneben kann naturgemdss auch die aus anderen Griinden eintretende
Reaktionsverdnderung des RES in Frage kommen, deren Ursache und Wesen jedoch vorlaufig
unbekannt sind.
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OCOBbIE Y3ENKOBbIE 3ABONEBAHUA PETUKYNOJHAOTENVNANBLHON
CUCTEMBI

Ab. CUHAWN, n X. ENINTMHEK

ABTOpbl COOGLLAIOT YeTbipe Clyyau CUCTEMHOTO PETMKYNOrpaHy/nomMaro3a MojocTporo-
CY6XPOHNYECKOTO TeueHus.

Ha ocHOBe faHHbIX C/ly4yaeB aBTOPbl MPULIAM K CMefyloLUM BbiBOAAM :

I. B rpygHOM M MONoAOM [AeTCKOM BO3pacTe BCTPEYalOTCH TakKue PeTUKYNOrpaHyno-
MaTo3bl, KOTOpble Kak-GyATO MpeACTaBAslOT MepexoAHylo (opmMy Mexay peTWKyno3om Tuna
NeTTepep M NUNOMAHBLIM TPaHYNOMATO30M.

WN. LaHHble 60NE3HN OTAMYAIOTCS OT OCTPOIi PeTUKYNOo3bl JleTTepepa TeM, UTO OHU UMEIOT
XPOHUYECKOE TeYeHWe U MepexofsT B rpaHynomaTos; B pasfuMuue OT JUNOUAHON rpaHyno-
MaTo3bl Y HUX MPOABNAETCA Mano CKAOHHOCTM K py6LEeBaHW0, a HanpOTMB, OHU MOKa3blBalOT
BbIPOXXEHHYI0 CK/NOHHOCTb K HEKpOo3y.

I1l. S03uHO(UALHAA TPaHy/OMa KOCTE ABNSETCA NUWb B OAHOM 4acTu cnyvaeB orpa-
HWYEHHbIM J06POKAYECTBEHHbLIM MpPOLECCOM, OHAa pexe Ha UTO MMEKTCA TakKXe BecbMa
ManouncneHHble NOATBEPXAEHHbIE BCKPLITUAMU NUTEPaTypHbIE COOG6LLEHUS fBNAETCA YacT-
HbIM sIBNeHWEM TeHepanu3MpoBaHHOrO Y3e1KOBOro npouecca.

IV. B M3N0XEHHbIX aBTOPaMy CNyvasx HaKoMjeHue NUNOUL0B COBEPLUEHHO OTTECHsEeTCA
Ha 3afHuUii NnaH. 3TUM (PAaKTOM MNOATBEPXAAeTcs TO MHeHWe, 4TO MPWU NUMNOWAHOM FpaHyno-
MaTo3e HakomnjeHue NWNOMAOB MpejcTaBAsieT COGOM He MepBMYHOE, a BTOPUYHOE SBMEHUE.
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V. OT 0CTPOro peakTMBHOIO PETMKY/03a A0 JIMONAHOIO rpaHy/IoMaTo3a MOXHO Hab/o
faTb NepexofHble KapTUHbI 60Me3HN ; B 3Ty TPYMNy OTHOCWUTCSA TaKXe W reHepanvM3oBaHHas
303MHOMUNbHAS rpaHynoMa. Bce 3TV naToforMueckue NPoLEecChbl HO30/10MMYecKN OTHOCATCS
B 0AHYy rpynny. B cdopme NposiBfieHNUs KapTuHbl 60/1€3HM UrpaeT, Mo Bceil BEPOATHOCTU, BO3-
pacT 60/1bHOr0 U3BECTHYIO POfib, TaK KaK OCTPbI PeTUKYN03 NosiBAsieTcs 60/bLUe BCEro B rpys-
HOM BO3pacTe, KapTWHbI NMePexXofHOro rpaHyioMaro3sa valle BCero B MO/IOfOM €TCKOM BO3pacTe,
a TUMNUYHbIE AMMNOMAHbIE TPaHY/IOMATO3bl CKOpee BCEro B CTapllueM [eTCKOM BO3pacTe U ellle
nosgHee. PasHuLa COCTOUT, MOXET 6biTb, B MEHSAIOLLEMCS C BO3PACTOM TUMe peakLmy peTUKyo-
3HAOTeNMaNbHOW cuUCTeMbl. Hapsay ¢ 3TUM MOXHO KOHEUHO FOBOPUTb 06 M3MEHEHWUW peakuuu
PETUKYNO-3HA0TENNA/IbHON CUCTEMbI, BO3HMKAIOLLEM U3-3a APYTUX MPUUMH, OHAKO, CYLLHOCTb
M NpUYMHA 3TUX U3MEHEHWI i Ham ToKa elle HeW3BEeCTHbI.

Gyula Szinay, Budapest, IX., Ul6i Gt 93. Ungarn.
Harry Jellinek, Budapest, IX., Ul§i ut 93. Ungarn.
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