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(Eingegangen am 27. Dezember 1928.)

In den letzten Jahren zeigt sich wieder ein regeres Interesse fiir die
statistische Erfassung verschiedener Krankheiten. Insbesondere ver-
sucht man die Frage zu beantworten, inwieweit eine Zunahme gewisser
Krankheiten nach dem Kriege festzustellen ist oder nicht. Viele Arbeiten
der letzten Zeit befassen sich in diesem Zusammenhang auch mit der
Lymphogranulomatose, einer sicherlich seltenen Erkrankung, die
jedoch nach den gréfleren Statistiken zu urteilen, eine geringe Neigung
zur Zunahme zeigt (nach Lubarschs Zusammenstellung von 0,4—1,0%).

Eine auf OstpreuBen beschrankte Sta-
192z 7925 T4 1925 1926 1927 1926 tistik Litteks fiir die letzten 10 Jahre

EZ F/Ji ergab 65 histologisch diagnostizierte
g, g : Lymphogranulomatosefalle. Die von
S s Littek angestrebte Klirung einiger geo-
3 5 j 7 pathologischer Fragen in diesem Zu-
S, 1 ] sammenhange fithrte jedoch zu keinen
§ 3 / eindeutigen Ergebnissen; mit der Eror-
S 2 terung rein pathologisch-anatomischer
7 Fragen befafit sich Liftek nicht.

Es scheint mir jedoch, daB die
Lymphogranulomatose gerade in dieser
Hinsicht noch viel Bemerkenswertes in sich birgt, so daf eine kurze
Zusammenstellung des in Riga in den letzten 7 Jahren beobachteten
Materials gestattet sei.

Abb. 1 orientiert iiber die Haufigkeit der in den Jahren 1922—1928
in Riga histologisch diagnostizierten Lymphogranulomatosefalle. Hine
Ausdehnung der Statistik auf frithere Jahre erwies sich als unméglich,
da mir keine mikroskopischen Praparate zur Nachuntersuchung zur Ver-

Abb. 1.
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fiigung standen und in den Leichenbefundberichten nihere Angaben iiber
den histologischen Befund fehlten. Ich verfiige somit iiber 14 Sektionen
und 20 Biopsien (davon 23 Minner und 11 Frauen). Da simtliche
Krankenanstalten Rigas in pathologisch-anatomischer Hinsicht von
der Universitéts- resp. stadtischen Prosektur versorgt werden, so glaube
ich ziemlich vollstdndig die in den letzten Jahren histologisch unter-
suchten Fialle von Lymphogranulomatose erfallt zu haben, wobei an
dieser Stelle Herrn Prof. Adelheim und Dr. Proetorius fiir die Uber-
lassung ihrer privaten Einlaufe bestens gedankt sei. Es zeigt sich eine
geringe Neigung zur Zunahme der Erkrankungen, jedoch ist die Zahl viel
zu gering zu einer eindeutigen Statistik (auBerdem sind im I. stadtischen
Krankenhause noch ca. 10 Kranke unter der Diagnose Lympho-
granulomatose behandelt worden, die jedoch einen operativen Eingriff
ablehnten). Auffallend ist die hiufige Lokalisation der durch Autopsien
festgestellten Lymphogranulomatose in den inneren (vorwiegend
mesenterialen und retroperitonealen) Lymphknoten; hingegen sah ich
die typischen Bilder der Lehrbiicher mit vorwiegendem Befallensein der
BHalsgegend verhaltnismiBig selten. Die meisten Fille waren immer mehr
oder weniger verallgemeinert, die Milz fast immer mit ergriffen. Alsseltene
Lokalisation diirfte eine Pneumonia lymphogranulomatosa erwahnens-
wert sein. Solitdre lymphogranulomatése Geschwiire im Darm konnten
wir nicht beobachten, jedoch war in 2 Fillen die Schleimhaut des
Jejunums und Magens durch mehr diffuse spezifische Infiltrate verdickt
und gewulstet. In 5 der sezierten Fille war gleichzeitig eine Tuber-
kulose nachweisbar.

Das Alter unserer Kranken schwankt zwischen 6—78 Jahren: im
1. Jahrzehnt standen 4 Patienten; im IT. 4, im ITL. 6,im IV. 9, im V. 8,
im VI., VIL. und VIIL je 1.

Eine Blutuntersuchung ist leider nur in der Halfte der Fille gemacht
worden. Es besteht meist eine geringe neutrophile Leukocytose, hin-
gegen nur sehr selten — Kosinophilie; auch die Monocyten sind nur in
vereinzelten Fillen deutlich vermehrt.

Was die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung anbelangt, so
fanden wir typisches, sehr vielgestaltiges lymphogranulomatoses Gewebe
mit Sternbergschen Riesenzellen in 24 Fillen, Anfangsstadien mit
reichlichen Eosinophilen und Plasmazellen (Abb.2) und vereinzelten
Riesenzellen in 6 Fallen, sltere Stadien mit starker Fibrose in 4 Fallen.
Somit kénnen auch wir gleich Urchs den eosinophilen Zellen keine aus-
schlaggebende Bedeutung zusprechen, wenngleich sie besonders hiufig
bei der Lymphogranulomatose aufzutreten pflegen, und fassen sie
eher als Zeichen einer Anaphylaxie durch parenterale Aufsaugung ab-
gebauter Eiweilkorper auf, Was die vollentwickelten Riesenzellen
anbelangt, so sind dieselben haufig morphologisch von den Paltauf-

Virchows Archiv. Bd. 272, 26
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Abb. 2. Lymphknoten Ch. 1249: Anfangsstadium eines Lgr. mit reichlich Plasmazellen. (Optik:
Zeiss, Obj. 40, Ok. 7.)

Abb. 8, Lymphknoten 832/24. Riesenzellen bei Lgr. (Obj.40, Ok.5)



Lymphogranulomatose. 403

Sternbergschen recht verschieden und wir finden auch Riesenzellen,
die den Langhansschen &hnlich erscheinen (Abb. 3), andrerseits auch
solche, die Pseudopodien zeigen und phagocytédre Eigenschaften ent-
falten. Auch der Chromatinreichtum der Kerne ist sehr verschieden.
Auf der Abb. 3 rechts sieht man deutlich die Entstehung einer Riesen-
zelle aus der Capillarwand. Denselben Vorgang, nur in viel gréBerem
AusmalBe, zeigt Abb. 4, wo eine grofe vielkernige Riesenzelle ¢ knospen-
férmig der Capillare b aufsitzt. Eine andere Entstehung aus Adventitia-
zellen zeigt Abb. 5. SchlieBlich ist auch die Moglichkeit zuzngeben, dafl
die Riesenzellen durch Zusammenschlufl mehrerer Zellen entstehen, doch

Abb. 4. Lymphknoten 189/25, Riesenzellenbildung in Form einer Knospe (¢) an der Capillare
(&) bef Ler. (Optik wie bel Abb. 2)

habe ich einwandireie diesbeziigliche Bilder nicht beobachtet. Wir
haben noch ganz andere Riesenzellen beobachten kénnen in den Granu-
lomen der Milz von Fall 305/25 (Abb. 6). In der Pulpa sieht man hier
teilweise im Zusammenhang mit dem Reticulum resp. der Adventitia
der Capillaren grofe rundliche Zellen, die vollgepfropft mit phago-
cytierten kleinen chromatinreichen runden Lymphocytenkernen resp.
Kernbrockeln sind. Der Zellkern selbst liegt meist exzentrisch in Ein-
zahl (hin und wieder auch 2 Kerne) und hat ofters eine unregelmiBige
Form. Ganz gleichartige Zellen sind auf Abb. 7 zu sehen, die jedoch
von einem typischen tuberkuldsen Lymphknoten (Kurspriparat) an-
gefertigh ist. Somit kénnen wir diese Gebilde nicht als besonders

26*
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Abb. 5. Milz bei Lgr. 805/23. Granulomzellenbildung in der Adventitia einer Kndtchenarterie.
’ (Zeiss, Obj. 10, ¥Momal.)

Abb. 6. Milz bei Lgr. 805/28. GroBe phagocytierende Adventitiazellen, gefiillt mit Kernbrickeln.
(Optik wie bei -Abb. 1)
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charakteristisch fiir Lymphogranulomatose buchen, sondern sie blof
als eine besondere mit starken makrophagen Eigenschaften bedachte
Reizform des Reticulums ansehen.

Neben diesen fiir die Lymphogranulomatose nicht spezifischen Ver-
dnderungen an-einzelnen Zellen treten in der Umgebung lymphogranulo-
matoser Herde in den Lymphknoten auch andere, jedoch ebenfalls un-
spezifische, Erscheinungen zutage. Neben einem haufig zu beobachtenden
Sinuskatarrh ist es ein fast regelméfiges Vorkommnis, in der Umgebung
der lymphogranulomatésen Herde Kndtchen mit sog. epitheloiden
Zentren zu finden. Die Wucherung des Reticulums der Follikel ent-

Abb. 7. Lymphknoten bei The. (Kurspriparat) mit dhnlichen phagocytierenden Riesenzellen.
(Optik wie bei Abb. 1.)

spricht vollkommen den von der Tuberkulose her bekannten Bildern,
wie ein Vergleich der Abb.8 (Lymphogranulomatose) und Abb. 9
(Tbe.) zeigt, nur daB bei der Tuberkulose der toxische EinfluBl auf das
Reticulum meist schon recht frith zutage tritt. Aber auch noch in
spateren Stadien, bei vollentwickelten typischen Granulomen, kann
man sehen, dafl das Iymphogranulomatése Gewebe vorwiegend auf die
Lymphknétchen begrenzt ist (Abb. 10), entsprechend der Verbreitung
der Schadlichkeit auf dem Blutwege. Dasselbe beobachtet man auch
um die Knétchenarterien der Milz: Abb. 5 zeigt die Entstehung der
Granulomzellen aus den adventitiellen Zellen dieser Gefdf3e. '
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ADh.9. Lymphknoten bei Tbe. Ch, 534 mit dhnlichen Verdnderungen wie auf Abb. 7.
{Optik wie bei Abb. 4))
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Die Ursache dieser Krankheit ist bisher noch keineswegs geklirt,
Und wenn auch fiir die generalisierte Lymphogranulomatose, eine
klinisch oft recht charakteristische Erkrankung, die Moglichkeit einer
einheitlichen Ursache nicht ganz von der Hand zu weisen ist, so ist
anderseits nicht mehr daran zu zweifeln, daf} typisches granulomatoses
Gewebe durch verschiedene Schadlichkeiten entstehen kann,

Bei Verimpfung von Tuberkelbacillen ist es Krompecher gelungen, lympho-
granulomatoses Gewebe zu erzielen, und andererseits tritt bei bestehender Leukédmie

eine generalisierte Tuberkulose hin und wieder in Form von lymphogranulomatdsen
Infiltraten auf (Kérner). Es sind Fille beschrieben (Lowenbach), wo Syphilis

Abb, 10. Lymphdriise bei Lgr, 351/26. Follikuldire Anordnung des Granulomgewebes.
(Optik: Zeiss, Obj. 10, Ok. 5.}

als Ursache der Lymphogranulomatose sehr wahrscheinlich erscheint und nach
einer spezifischen Therapie Heilung beobachtet worden ist. Desgleichen kann man
hin und wieder am Rande aktinomykotischer Herde ein Gewebe finden, welches
weitgehende Ahnlichkeit mit der Lymphogranulomatose zeigt. Siegmund erwihnt,
daf er bei benzolvergifteten Tieren am Rande von Nekrosen lymphogranulomatéses
Gewebe auftreten sah, und Roskin beobachtete Lymphogranulomatose beim Huhn
nach Verimpfung von Adenocarcinomen. Auch mir (siehe Z. Krebsforschg 27)
ist es, ahnlich wie Lignac bei der weilen Maus, gelungen, nach 2jahriger Teer-
pinselung eine blastomatose Systemerkrankung beim Kaninchen zu erzeugen, die
gewisse Ahnlichkeiten zur Lymphogranulomatose zeigt. Auffallend war hier neben
einer allgemeinen Lymphknotenschwellung, einer ungeheuren Bauernwurstmilz,
verstreuten subendothelialen granulomatdsen Herden in Leber, Nieren und Neben~
nieren, das starke Befallensein des Darmschlauchs, wo'sich im Jejunum und Magen
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polypenformige Geschwiire mit einer kraterférmigen Vertiefung gebildet hatten.
Das Granulomgewebe war hier ziemlich frisch, enthielt nur vereinzelte Riesen-
zellen uind zeigte keine Neigung zu Fibrose. (Uber ahnliche Befunde beim Men-
schen berichtete jlingst Behring.)

Wir deuten somit das lymphogranulomatise Gewebe als Zeichen einer
unausgleichbaren Dysfunktion, sei es nun lokaler oder meist allgemeiner
Art des reticulo-endothelialen Systems und lehnen damit gleichzeitig
fiir die Lymphogranulomatose eine einseitige Betonung des Reticulums
auf Kosten des Endothels oder umgekehrt ab. HEs scheint uns die
Differenziéring der einzelnen Zellarten voneinander, insbesondere wenn
es sich um Zellen im Reizzustande handelt, auf uniiberwindliche Schwie-
rigkeiten zu stoflen. Dafiir sprechen auch die Lymphknoten-Auspflan-
zungsversuche Shiomis. Die Reticulumzellen sind nach Shioms fihig,
Monocyten und Makrophagen zu bilden, die durch Zusammenfliefien
zur Entstehung von Fremdkérperriesenzellen fithren. Diese befinden
sich vorwiegend an der Peripherie der Explantate. Auch mannig-
faltige lymphoide Formen, von kleinen Lymphocyten bis zu megakaryo-
cytendhnlichen Zellen sollen aus den Reticulumzellen hervorgehen
kénnen. Auch die kleinen Lymphocyten werden als noch differen-
zierungsfahige Zellen angesprochen. Die typischen Plasmazellen sind
ebenfalls lymphooytogener Natur.

Ein Teil des Granulationsgewebes scheint uns aus den Adventitia-
zellen kleiner GefaBe zu stammen, die haufig noch im nekrotischen
Gewebe deutliche Kernfirbung zeigen und die Blutgefalfie manteormig
umschlieBen. Andererseits stehen in Milz und Lymphknoten diese
Zellen in engster Beziehung zum Reticulum und der endothelialen
Augkleidung der Sinus.

Wenn einerseits zwecks Erfassung der Besonderheiten einzelner
Fille das Herausarbeiten von Typen berechtigt erscheint, so konnen
wir andrerseits nicht die in letzter Zeit von verschiedener Seite be-
schriebenen Beobachtungen von Reticulosen resp. Endotheliosen als
Krankheiten eigner Art ohne Beziehungen zu anderen Storungen auf-
fassen. Vielmehr schlieBen wir uns der Auffassung Epsteins an und
unterscheiden wohl der Stirke nach verschiedene, jedoch ihrem Wesen
nach gleichsinnige Reaktionen des Reticuloendothelialsystems, vor-
wiegend lokalisiert in den Lymphknoten und der Milz, bald mit Vor-
herrschen der lymphoiden, bald der myeloiden, bald der reticulo-
endothelialen Quote, zu denen als schwerste Form die urséchlich nicht
einheitliche Lymphogranulomatose zu rechnen ist.

Eine der geschilderten sehr nahestehende Auffassung iiber die
Lymphogranulomatose 'entwickelt Zypkin. Kr balt die Lympho-
granulomatose fiir eine schwere mit einer , Embryonalisierung® der
zelligen Gebilde sinhergehende Systemerkrankung des Stromas der
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Lymphdriisen; die natiirlich auch einen schidigenden Einflu auf das
Parenchym derselben ausiiben kann. Daher bestehen, seiner Meinung
nach, ganz flieBende Uberginge zwischen einem Lymphoma malignum
und Granuloma malignum (Pseudoleucaemia parenchymatosa und
Pseudoleucaemia interstitialis); auch die Lympho- und Leukosarkoma-
tosen konnen keine Ausnahmestellung beanspruchen. Die Bestand-
teile des lymphogranulomatisen Gewebes werden auf sdmiliche binde-
gewebigen Bestandteile der lymphoiden Organe zuriickgefiihrt (Reticulo-
endothelien und Bindegewebszellen der fibrésen Kapsel sowie Gefial3-
wandzellen). Der Versuch Zypkins hat vieles Bestechende, krankt jedoch,
wie alle solche Einteilungen, an zu strengem Schematismus; inshesondere
diirfte sich der zeitliche Ablauf der ,,pathologischen Trias® (Degenera-
tion der parenchymatosen Elemente, Wucherung der lymphoiden Be-
standteile, bindegewebige Verhirtung mit Endothelhyperplasie) nicht
immer in der gewiinschten Reihenfolge abspielen. Insbesondere spielt
die Endothelwucherung bei den verschiedensten Giftwirkungen eine so
hervorragende Rolle und tritt meist so schnell nach der Reizwirkung
auf, dafl die Verbindung einer Endothelwucherung mit fibréser Indu-
ration etwas ungewohnlich anmutet.

Nach Abschlull vorliegenden Beitrages ist soeben eine ausfithrliche
Arbeit von Coronini erschienen, die vorwiegend die intestinale Lympho-
granulomatose behandelt und auch verschiedene bemerkenswerte Hinzel-
fragen aufwirft. Insbesondere lehrreich sind die umfangreichen Unter-
suchungen iiber subendotheliale GefaBgranulome, die in so starkem
MaBle bisher woh! nicht beobachtet worden sind. Um grundsitzlich
gleiche, wenn auch ursichlich verschiedene Erscheinungen diirfte es sich
bei den von mir erzeugten und obenerwihnten subendothelialen Zell-
wucherungen in den BlutgefiBlen der Leber nach 2jihriger Teerung
beim Kaninchen handeln. Besonders wichtig scheint mir die Er-
wahnung der Malloryschen Befunde tiber grundsiitzlich gleiche Zellreak-
tionen und Erkrankungen bei ursiichlich verschiedenen Infektionen
(z. B. Typhus abdominalis und Tuberkulose). Wenn man die oben-
erwihnten Eigenschaften der von uns beobachteten Sternberg-Paltauf-
schen Riesenzellen (ihre doch ziemlich deutlichen phagocytdren Eigen-
schaften, also kein Unterschied gegen The.) in Betracht zieht, und
insbesondere auch die Vielgestaltigkeit ihrer Form und die Vergesell-
schaftung mit anderen Krankheiten, so hat man zumindesten das
Recht, ihre Eigenart fiir eine bestimmte Krankheit in Frage zu stellen.

Die Beobachtungen Coroninis iiber Frithveranderungen des Reticulo-
endothelialsystems bei Lymphogranulomatose im Sinne einer Um-
stimmung der Kernkérperchenamphophilie in eine deutliche Acido-
philie der Granulomzellen konnten wir bisher nicht beobachten. Auch
scheinen uns die Angaben Hawucks nach den neueren Untersuchungen
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Mazimows iiber das Reticulum einer Uberpriifung zn bediirfen, DaB
ein Umbau des Reticuloendothelialsystems eine der frithesten Er-
scheinungen einer beginnenden Lymphogranulomatose ist, scheint auch
uns zweifellos, jedoch diirfte dasselbe fiirs erste weniger in einer Anderung
der feinsten morphologischen Struktur einzelner Zellbestandteile zu
suchen sein, als vielmehr in einer Storung des gegenseitigen Verhalt-
nisses einzelner Zellgruppen zueinander und insbesondere auch Ver-
snderungen. an den die Zellen ernihrenden Bahnen der Blut- und
Lymphgefae im Sinne Coroninis, wobei auch wir besonders die Adven-
titiazellen der Arteriolen als besonders ergiebige Spender von Granulom-
zellen ansehen mochten. ,

Durch die groBe Arbeit Coroninis zieht wie ein roter Faden eine ge-
wisse Unbefriedigung iiber die bisher herrschende streng spezifische
Auffassung der Lymphogranulomatose, jedoch macht sie nirgends den
Versuch, die Spezifitit anzufechten.

Es scheint mir jedoch, daBl wir nach den Untersuchungen der letzten
Jahre berechtigt sind zur Schlufifolgerung: das lymphogranulomatise
Gewebe st bloff Zeichen einer schweren Schidigung des Reticuloendothels
durch verschiedene Ursachen und nicht eine Krankheit eigner Art.

Und daB sich auch Kliniker (Zypkin u. a.) trotz des oft recht charakte-
ristischen klinischen Krankheitsbildes zu einer dhnlichen Auffassung
bekennen, scheint mir die obige Schlufifolgerung nicht unwesentlich zu
stiitzen.

Schliefilich wird wohl auch in Zukunft wie bisher die Gewichs-
forschung, zu der verschiedene Beziehungen bestehen, sich mit dem
Problem der Lymphogranulomatose zu befassen haben und hoffentlich
die Entwirrung der vielen noch unklaren Fragen wesentlich férdern.
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