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Das eosinophile Granuloreticulom.

Von
GUNTHER PriEss.
Mit 13 Textabbildungen.
( Eingegangen am 17. August 1951.)

Seit 1940 wird besonders in der angloamerikanischen Literatur und
in letzter Zeit auch hiufiger im deutschsprachigen Schrifttum tber
das meist nach Jarrt und LicETENSTEIN als ,,eosinophiles Granulom
der Knochen* bezeichnete Krankheitsbild berichtet. Mehrfache Probe-
excisionen und die iiber Monate laufende Kontrolle eines eigenen Falles
bis zur volligen Abheilung gestatten, erneut zu diesem Krankheitsbild
Stellung zu nehmen.

Die klinische Symptomatik.

In Kiirze ist herauszuheben: 1. das meist jugendliche Alter der Erkrankten
(/5 der Falle in den ersten beiden Dezennien), 2. das Auftreten von rasch progre-
dienten solitdren oder multiplen, réntgenologisch nachweisbaren osteolytischen
Knochenherden, vor allem im Schéidel (nicht selten mit Zerstorung der Knochen-
compacta) mit entsprechenden Lokalsymptomen (Schmerzen und Funktionsstorun-
gen), 3. ungestortes Allgemeinbefinden, mitunter leichtes Fieber, 4. in Ausnahme-
fiallen Mitbeteiligung anderer Organe, 5. uncharalkteristisches Blutbild, manchmal
leichte Leukocytose, mitunter méaBige Eosinophilie, beim AufschieBen der Herde
erhohter Blutcalciumspiegel, 6. Spontanheilung bzw. gute Heilungstendenz nach
operativer Ausrdumung oder Rontgenbestrahlung der Herde, 7. Rezidivneigung
bzw. schubweiser Verlauf.

Die eigene Beobachtung.

Im eigenen Fallel erkrankte ein 5jahriges Madchen im Sommer 1950 mit den
Symptomen einer Spondylitis des 5. Lendenwirbels. Eine Tuberkulose konnte
jedoch durch den negativen Ausfall simtlicher Tuberkulinproben ausgeschlossen
werden. Auch sprach das Rontgenbild (Abb. 1) weder fiir eine Caries tuberculosa
noch fiir eine Osteomyelitis, sondern fiir einen Wirbeltumor. Bald traten am Schddel
Beulenbildungen auf, in deren Bereich réntgenologisch Knochendefekte nachweisbar
waren (Abb. 2). Gleichzeitig vergriBerten sich die occipitalen und retroaquriculiiren
Lymphknoten. Zur Klirung des Krankheitsbildes wurden eine Probeexcision aus
einem schon in Riickbildung begriffenen Scheitelbeinherd sowie die Exstirpation
eines Lymphknotens vorgenommen. Histologisch ergab sich der Befund eines sog.

I Fiir die liebenswiirdige Uberlassung der klinischen Befunde danken wir
Herrn Prof. Dr. med. LoEscuks, Darmstfadt.
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,-eosinophilen Granuloms der Knochen*. Ein bald darauf neu aufschieBender Herd
im vorderen rechten Scheitelbein wurde operativ angegangen : Nach Durchtrennung
des fibros verdickten Periostes fand sich ein im Durchmesser etwa 0,5 cm grofler
Defekt der Tabula externa, aus dem weiches grauweiBliches bis graurétliches Gewebe
pilzartig herausgewuchert war, von einem diinnen glatten Hiutchen iiberzogen.
Nach Abtragung stieB man auf eine etwa erbsengroBe, von dem gleichen Gewebe
ausgefiillte, relativ scharf umgrenzte Knochenhthle, in deren Tiefe die Tabula
interna sichtbar wurde. — Wihrend sich die ersten Scheitelbeinherde schon kurze

Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 1. Weitgehende Zerstérung mit Abflachung des 5. Lendenwirbelkdrpers (16. 9. 50),
Die 12. Rippe ist nicht angelegt.

Abb. 2. Zwei Knochenherde im rechten Scheitelbein (12. 10. 50).

Zeit nach ihrem Auftreten mit rontgenologisch restierenden Knochendefekten zu-
riickgebildet hatten, erfolgte im Bereich des eben beschriebenen Herdes schon
14 Tage post operationem ein Rezidiv, das ebenfalls entfernt wurde. — In der
Folgezeit traten nacheinander oder gleichzeitig weitere Knochenherde auf (im
Schadel, 4. Brustwirbel und in der rechten 4. Rippe), die sich innerhalb von 8 bis
10 Tagen heranbildeten, einige Tage in voller Entwicklung blieben, doch bald
klinisch und réntgenologisch Riickbildungserscheinungen zeigten, so daff z. B. an
den Schédelherden etwa 3 Wochen nach Auftreten der Beulenbildungen die Rander
der Knochendefekte fithlbar waren. Der 11. und letzte Herd (der 8. im Schidel)
wurde im Dezember 1950 beobachtet. — Die Behandlung der Herde bestand neben
operativem Vorgehen in Réntgenbestrahlungen. Einige Herde bildeten sich aber
spontan zuriick. Bisher ist das Kind rezidivirei. Klinische und Réntgenkontrolle
im April 1951 zeigten weitgehende Riickbildung der Knochendefekte und Recalci-
fizierung des zusammengesinterten 5. Lendenwirbels mit weitgehender Wiederher-
stellung der Bewegungsfunktionen.
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Die Morphologie der Knochenherde.

In Anlehnung an die Monographie von HaDDERS fassen WALTHARD und
ZurrINGER folgende Charakteristica zusammen: 1. Ein reticulierendes Grund-
gewebe mitrunden oder ovalen Zellen, zum Teil mit Auslaufern. Die Kerne sind gro8,
oft blaschenformig, rundlich cder nicht selten nierenférmig. 2. Eosinophile Leuko-
cyten diffus verstreut oder in herdférmiger Anordnung bis zu Mikroabscessen.
3. Mehrkernige Riesenzellen mit 2—30 Kernen, lose im Protoplasma angeordnet, oft
mit Phagocytose. 4. Makrophagen, mit Kerntriimmern, eosinophilen Leukocyten
und Hémosiderin beladen. 5. MaBig viele Lymphocyten, Plasmazellen und neutro-
phile Leukocyten. 6. Kleine Nekroseherde. 7. Blutungsherde. 8. Blutgefifie in
wechselnder Menge. Capillaren und UbergangsgefiBe. GefiBe nicht selten dick-
wandig, diffus von eosinophilen Leukocyten infiltriert. 9. Knochenzerstérung,
sogar mit Sequesterbildungen. Periostale Knochenneubildung mit osteogener
Reaktion mit zablreichen Ogsteoclasten. 10. CEARcoT-LEYDENsche Krystalle,
namentlich in Nekroseherden. 11. Hie und da Schaumzellen, vorwiegend Pseudo-
xanthomzellen mit Neutralfett, selten mit Cholesterinestern. 12. Ubergang des
Granulationsgewebes in Bindegewebe im Sinne einer spontanen Abheilung.

Diese geweblichen Charakteristica ordnen sich in bestimmter Weise
zueinander, so dafl im geweblichen Gesamitablauf verschiedene Stadien
zur Beobachtung kommen: ein proliferatives, granulomatdses und ein
fibroses oder Heilungsstadium.

Im eigenen Falle hatten wir Gelegenheit, Herde verschiedenen Alters
zu untersuchen:

1. Der aus dem vorderen rechten Scheitelbein ausgerdumte Herd ergab folgendes
Bild: Uberwiegen typischer reticulirer Proliferationen mit weiten Maschenriumen,
darin stellenweise geronnene Odemfliissigkeit und hier und da Fibrinfarbung er-
gebende Massen (Abb. 3). Zwischen den ein- und mehrkernigen Reticulumszellen,
die zum Teil Kernteilungsfiguren zeigen, nur sparliche eosinophile und selten neutro-
phile Leukocyten und Lymphocyten. Die GefaBe in diesen Abschnitten sind meist
sinusartige Capillaren. Nach der Basis zu findet sich ein Ubergang in Granulations-
gewebe mit Umwandlung der Reticulumzellen zu Fibroplasten oder Ubergingen
zu vielkernigen Riesenzellen des oben beschriebenen Typus. Dazwischen in herd-
formiger oder verstreuter Anordnung reichlich bis massenhaft eosinophile Leuko-
cyten, weniger neutrophile Leukocyten und einige Lymphocyten. An Stelle des
reticuldren prikollagenen Fasernetzes feine und breitere kollagene Fibrillen-
biindel. Hier und da kleine Blutungen und Nekroseherde, umgeben von gréBeren
ein- und mehrkernigen Makrophagen, die mit isotropen Fettsubstanzen beladen
sind. Daneben auch amorphe Kalkherde und kleine Knochensequester.

Es handelt sich somit um ein proliferatives Stadium mit beginnendem
Ubergang in das granulomatése Stadium.

2. Der letzte, insgesamt der 11. Herd und der 8. im Schédel zeigt histologisch
in einigen Abschnitten noch typisch reticuliren Bau. Nach dem Periost hin nimmt
aber die Zahl der eosinophilen und auch der neutrophilen Leukocyten zu mit
Kollagenisierung der prikollagenen Fasern bis zum Ubergang in ein rundzellig
und von eosinophilen Leukocyten infiltriertes Narbengewebe. Hier und da auch
Nekroseherde, Riesenzellen und Kalkablagerungen.

Es liegt somit auch hier ein Ubergang des Proliferations- in das
granulomatise Stadium vor.
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3. Die Rezidivwucherungen des oben unter 1. beschriebenen Herdes ergeben
ein etwas anderes Bild: Weite Gebiete sind nekrotisch, von Blutungen durchsetzt,
stellenweise noch angedeutet der reticulire Bautyp dieser Gewebsabschuitte
erkennbar. Die erhaltenen Gewebspartien zeigen granulomatésen Aufbau mit
Zuriicktreten der reticuliren Proliferationen. Riesenzellen nur in geringer Zahl
vorhanden. '

Es handelt sich um ein granulomatises Stadium.
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Abb. 3. H.-E. 225fache VergroBerung. Reticulumzellige Proliferationen aus einem
Knochenherd des rechten Scheitelbeines,

4. Die allererste kleine Probeexcision (aus einem klinisch bereits in Riickbildung
begriffenen Scheitelbeinherd) zeigt noch deutlicher die beiden Entwicklungsrich-
tungen des proliferativen Stadiums: nekrotischen Untergang der reticuliren Proli-
ferationen oder Ube'rgang in ein faserbildendes, vernarbendes Granulationsgewebe,
so daB hier histologisch ein Ubergang des granulomatésen in das fibrés abheilende
Stadium vorliegt.

Das Verhalten dieser Gewebsneubildung zum umgebenden Knochengewebe
lieB sich im eigenen Falle nicht beurteilen, da bewufit auf eine nicht indizierte
Mitentfernung des angrenzenden Knochengewebes verzichtet wurde.

AufBler den genannten 3'Stadien wollen EnerrererH-HoLM und Mit-
arbeiter und THANNHAUSER sowie GREEN und FArRBER zwischen dem
granulomatdsen und dem vernarbenden Stadium ein zanthomatises
Stadium einschalten, in dem die geweblichen Verinderungen weitgehend
mit dem Bild der HaxD-ScHULLER-CHRISTIANSchen Krankheit iberein-
stimmen sollen.

Doch ist zu betonen, daB die ,,Schaumzellen‘ beim sog. eosinophilen Granulom
meist Neutralfett und nur ganz selten und in geringer Menge anisotrope Fett-
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substanzen (FARBER, GREEN und FARBER, JAFFE und LICHTENSTEIN, ENGELBRETH-
Horm, TeErLuM und CHRISTENSEN) enthalten. Im eigenen Falle konnten auler mit
isotropen Fettsubstanzen beladenen Makrophagen keine Speicherzellen mit aniso-
tropen Lipoiden festgestellt werden.

In Ubereinstimmung mit JAFFs und LicETENSTEIN, WALTHARD und
ZUPPINGER, SKORPIL, PINEUS, Copes, CusTER und EPSTEIN méchten
wir die Existenz eines ,,xanthomatésen Stadiums‘’ verneinen.

In allen 4 untersuchten Knochenherden fanden wir in unterschied-
licher Menge auch extracellulire Ablagerungen spindeliger Eiweil3-
krystalle, die sich bei der Fibrinfirbung darstellen, nach Massox-GoLp-
NER hellrot firben und als Charcot-Leyden-Krystalle aufzufassen sind
(BECK, SkorPIL, HADDERS).

Formale Genese und Dignitit der Knochenherde.

Bei der Frage nach der allgemein-pathologischen Wertigkeit dieser

Knochenherde sind zu berticksichtigen: Das Ausgangsgewebe, der
gewebliche Gesamtablauf mit Spontanheilung und die Beziehungen zu
morphologisch dhnlichen geweblichen Veridinderungen.

Grundgewebe ist das Reticulum des Knochenmarkes in Verbindung
mit den Adventitialzellen, das zu wuchern beginnt und das histologische
Bild des Proliferationsstadiums bestimmt. Die einférmige Wucherung
der Reticulumzellen mit Kernteilungsfiguren und das destruktive und
rasche Wachstum haben an das Vorliegen einer echten Geschwulst denken
lassen.

BeNEKE und STIEDA sprachen von einem ,,Sarcoma myeloides gigantocellulare®,
der Erstbeschreiber des Krankheitsbildes Finzr (Italien, 1929), dachte an ein Myelom
mit Uberwiegen der eosinophilen Zellen. Diese Ansicht vertritt auch v. ALBERTINT.

Brck lief§ die Frage offen, ob es sich bei dem ,,gutartigen Knochenmarksreti-
culom mit Eosinophilie* um eine echte Geschwulst oder um ein Granulom handle.

Auf der anderen Seite steht die Ansicht, daB ein ,entziindlicher
Prozep* vorliegt.

ScHAIRER sprach von einer ,,Osteomyelitis mit eosinophiler Reaktion, ameri-
kanische Autoren von einem ,,Granulom‘‘ unter Beifiigung wenig charakteristischer
Ausdriicke wie ,,solitér* (Orantund EERLICH), ,,s0litér-eosinophil® (Bass), ,,destruk-
tiv (GREEN und FARBER), ,.eosinophil-xanthos” (PARKINSON). Durchgesetzt hat
sich die Bezeichnung als ,,eosinophiles Granulom der Knochen® nach Ja¥¥h und
LIcHTENSTEIN. Diese Benennung ist aber unzureichend: eine Eosinophilie im Granu-
lationsgewebe wird so héiufig beobachtet, daB in dieser Bezeichnung allein kein
prignantes Charakteristicum gesehen werden kann. AufBerdem bleibt bei dieser
Ausdrucksweise der gewebliche Gesamtverlauf, insbesondere das Ausgangsgewebe
unberiicksichtigt (vgl. 8xorrIr).

Auf Grund des Ausgangsgewebes und des geweblichen Gesamtver-
laufes handelt es sich bei diesen in den Markriumen der Knochen ent-
stehenden Proliferationsherden um eine Hyperplasie des Knochenmark-
reticulums mit allen strukturellen und funktionellen Eigenschaften des
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reticulumzelligen Gewebes (Reticulose), bei der sich aber bald die pro-
spektiven Differenzierungspotenzen und -tendenzen der Reticulumzellen
zu sog. Fibroplasten bzw. Fibrocyten bemerkbar machen, so dafl im
Verein mit der Kollagenisierung der zunéichst fliissigen, dann feinfidig
argyrophilen Zwischensubstanz (vgl. RaTzeNaHOFER) und den Zellinfil-
traten aus vorwiegend gelapptkernigen und mononucledren eosinophilen
Leukocyten das Bild des sog. Granulationsgewebes entsteht.

Eine morphologische Bezeichnung muB somit beide Phasen dieser
Gewebsneubildung erfassen: das ,,Reticulom’ (Beck) und das ,,Granulom*
(der amerikanischen Autoren). Aus gleichem Gruade-gebraucht SKorpIL
die Bezeichnung ,,histiocyto-eosinophiles Granulom® oder ,histiocytéires
Granulom mit Eosinophilie”. Pixgus, Corps, CUsTER und EPSTEIN
sprechen mit Recht von einem ,,Reticulogranuloma®. Da es aber — bei
den Geschwiilsten z. B. — gebréuchlich ist, den sekundiren morphologi-
schen Prozell zuerst, das Grundgewebe zuletzt zu nennen, haben wir
vorgeschlagen, diese Knochenherde morphologisch als ,.eosinophiles
Granuloreticulom* bzw. einen mehr generalisierten Prozell als ,,eosino-
phile QGranuloreticuiose’ zu bezeichnen. Mit dieser Benennung fiigt sich
das Gewebsbild der Knochenherde in die groBle Gruppe der Reticulosen.

Die mnosologischen Beziehungen des eosinophilen Granuloreticuloms
der Knochen,

A. Die Beziehungen zu anderen Reticulosen, insbesondere zur HaND-
ScHULLER - CHRISTIANSchen und zur LETTERER-SIWEschen Erkrankung.

Nachdem schon vorher FLorI und PARENTY, GLANZMANN, WALLGREN, MALLORY,
Cuzart, MERRITT und PA1GE Beziehungen zwischen LETTERER-StwE- und Haxp-
ScrttLER-CHRISTIANSCher Krankheit angenommen hatten, fiigte erstmals FARBER
auch das eosinophile Granuloreticulom in diesen Zusammenhang. Man bemiihte
sich in der Folgezeit, nicht nur gewebliche, sondern auch klinisch-symptomatische und
damit nosologische Verbindungen und Ubergangsformen zwischen diesen 3 Krankhets-
bildern herauszustellen. Diese Auffassung geht soweit, die LETTERER-SIWEsche
Krankheit als akute und schwerste, die HaNDsche Krankheit als mittelschwere und
das eosinophile Granuloreticulom als mildeste Verlaufsform derselben Grundkrank-
heit anzusehen (FARBER, GREEN und FARBER, JA¥FE und LICHETENSTEIN, HADDERS,
KrtaER, PRicKkMAN und PucH, PIERANGELI, GOODHILL, AHLSTROM und WELIN),
deren Varianten moglicherweise durch die verschiedenen Altersstufen der Patienten
bedingt wiirden. Parxinson will alle 3 ,,Varianten unter der Bezeichnung
,»eosinophil-xanthéses Granulom® zusammenfassen, und ExceLerers-Honm und
Mitarbeiter bewerten das eosinophile Granuloreticulom der Knochen als ,,mono-

" symptomatische Form der Lipoidgranulomatose‘. ]

Vom morphologischen Standpunkt her kommt dieser Auffassung einige Berechti-
gung zu. Denn bei allen 3 Krankheitsprozessen handelt es sich um primér reticulum-
zellige Proliferationen. Doch schon im geweblichen Gesamtablauf ergeben sich
Unterschiede: bei der LErTERER-SiwEschen Krankheit kommt es nicht oder nur
selten zur ,,Ausreifung® in Granulationsgewebe, bei der Haxnschen Krankheit ist
in den spiiteren Stadien der granulomatise Charakter gleichfalls nicht sehr dentlich,
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wiahrend beim eosinophilen Granuloreticulom schon wihrend der Proliferations-
phase die ,,Differenzierungs‘“tendenz des reticulumzelligen Grundgewebes zu
granulomattsen Formen offenbar wird und bald das morphologische Bild beherrscht
(granulomatoses Stadium). Hinzukommen als weitere Unterschiede die Zeichen der
lokalen intracelluliren Lipoidstoffwechselstérung in den Herden der Hanpschen
Krankheit im Gegensatz zu den Hinweisen auf eine lokale Stérung des EiweiBstoff-
wechsels (Eosinophilie und Krystalle) in den eosinophil-granuloreticuliren Knochen-
herden. -

Neben diesen morphologischen Abweichungen ergeben sich auch im klinischen
Bild Unterschiede in der Symptomatik, im Verlauf und in den Therapiemoglich-
keiten. Daran éndert auch die Tatsache nichts, daB ein eosinophiles Granuloreti-
culom bei entsprechendem Sitz das zur Hanpschen Krankheit gehorige Symptom
eines Diabetes insipidus hervorrufen kann (Dirr, ScHUHRNECHT und PERLMAN),

Wir kénnen somit nur feststellen, daB diese 3 Prozesse der LETTERER-
Siweschen, der HaND-ScHULLER-CaRisTiaNschen Krankheit und des
eosinophilen Granuloreticuloms der Knochen morphologisch zu den
Reticulosen (in der Begriffsfassung nach FresEN) gehioren und daB sich
insbesondere das eosinophile Granuloreticulom in die Reihe der ,,primir
nichtsystematisierten Reticulosen einordnet.

Durch diese morphologische Klagsifizierung wird aber fiir die nosologische
Klarung und besonders fiir die klinisch-diagnostischen und therapeutischen Er-
fordernisse nicht das Geringste gowonnen. Mit demselben Recht kénnte auf Grund
gewisser morphologischer Ubereinstimmungen auch die Hopexinsche Krankheit
in nosologische Beziehung zum eosinophilen Granuloreticulom der Knochen gebracht
werden. Doch auch hier ergeben sich andererseits gewebliche Unterschiede (Fehlen
der Sternberg-Reed-Zellen und stirkere Gewebseosinophilie beim eosinophilen
Granuloreticulom) und klinische Abweichungen, die eine deutliche Abgrenzung der
Hopexrmwschen Krankheit erlauben und erforderlich machen. Der Umsiand, daf
infolge der ungeklirten Genese eine dtiologische Diagnostik und Klassifizierung des
eosinophilen Granuloreticuloms noch nicht méglich ist und daher die Probeexcision
das entscheidende Wort hat, darf nickt dazu verleiten, klinisch differente Krankheits-
bilder lediglich auf Grund gewisser, vom Ausgangsgewebe bestimmter morphologischer
Ubereinstimmungen in nosologischen Zusammenhang zu bringen.

In nosologischer Hinsicht sollte man versuchen, eine diagnostisch und .
therapeutisch verwertbare méoglichst scharfe Trennung dieser 3 disku-
tierten Reticuloseformen durchzufiihren.

B. Die nosologischen Bezichungen des eosinophilen Granuloreticuloms
der Knochen zu visceralen ,,cosinophilen Granulomen.

Die von Jarrf und LicHTENSTEIN geprigte Bezeichnung ,,eosino-
philes Granulom der Knochen® verleitet dazu, engere nosologische Be-
ziehungen zu anders lokalisierten ,,eosinophilen Granulomen* anzu-
nehmen,

a) Ein solcher Zusammenhang besteht nicht bei dem von Amves und CazaL als
»eostnophiles Qranulom der Milz* versffentlichten Fall, bei dem es sich nach der

Beschreibung wohl um eine chronische splenomegale Splenitis mit reichlicher
Gewebseosinophilie gehandelt hat.
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b) Naher einzugehen ist auf die ,,eosinophilen Granulome des Magens*‘ (HAMPERL,
FryrTER). Nach VANEK ergeben swh bei diesen Fallen folgende nosologische
Charakteristica:

1. Klinisch: Magenbeschwerden und -schmerzen, bei prapylorischem Sitz
Stenosesymptome.

2. Rontgenologisch: ,,polyposer Tumor®. :

3. Pathologisch-anatomisch: in der Submucosa des Magens entwickelte Knoten
aus graugelblichem Gewebe mit folgender Morphologie: a) ein Grundgewebe aus
Fibroplasten und Fibrocyten mit kollagener Faserbildung, b) dazwischen Lympho-
cyten in unregelmiBiger oder in rudimentér-follikulirer Anordnung, c) zahlreiche
verstreut gelagerte eosinophile Leukocyten, d) reichlich Arteriolen und Capillaren,
¢) mit Endothel ausgekleidete Hohlraume, teils leer, teils mit eosinophiler homo-
gener oder schaumiger Substanz angefiillt, darin einige Lymphocyten, zu deuten
als erweiterte Lymphraume, f) in dlteren weitgehend fibrés umgewandelten Herden
kénnen Ahnlichkeiten mit Fibromen entstehen, so da VANEK annimmt, da manche
»Magenfibrome* urspriinglich in die Gruppe der submukosen Magengranulome
hineingehéren.

4. Atiologie: unbekannt.

Vanexr macht auf einige morphologische Besonderheiten aufmerksam: das
Grundgewebe wird nicht von Reticulumzellen sondern von Fibroplasten gebildet
und die eosinophilen Leukocyten liegen nicht wie beim eosinophilen Granulo-
reticulom in haufigen dichten Herden sondern gleichmiBig iiber das Granulations-
gewebe verstreut.

Vawek lehnt ausdriicklich ab, die Granulome des Magens mit dem
eosinophilen Granuloreticulom der Knochen morphologisch oder sogar
nosologisch zu identifizieren. Deshalb wihlt er auch die — seiner
Meinung nach MiBverstdndnissen vorbeugende — Bezeichnung ,,gastric
submucosal granuloma with eosinophilic infiltration”. Es handelt sich
hierbei nach dem Sitz, der Symptomatik, dem Verlauf, der Therapie
und der Morphologie um ein eigenes Krankheitsbild, das sich leicht
vom nosologischen Syndrom des eosinophilen Granuloreticuloms der
Knochen unterscheiden 148t und abgegrenzt bleiben sollte.

C. Die nosologischen Beziehungen des eosinophilen Granuloreticuloms
der Knochen zum ,eosinophilen Gronulom der Haut®.

Besonders im amerikanischen Schrifttum werden ,,eosinophile Granu-
lome der Haut beschrieben, eine Begriffspragung, deren Notwendigkeit
nicht einzusehen ist.

1. Der Aspekt der Hautverinderungen variiert stark.

2. Morphologie: keine Einheitlichkeit mit Ausnahme einer extremen Eosino-
philie des Granulationsgewebes.

3. Atiologie: unbekannt oder als Folge von Insektenstichen (Allen) oder bei
Trichophythie (Liewis und Cormra).

WEIDMAN teilt die bis zum Jahre 1947 vervtfentlichten Falle von ,,eosinophilem
Granulom der Haut* nach den offenbar vorliegenden Grundkrankheiten ein in:

a) Idiopathische (leukotische, z. B. Reticuloendotheliosis mit Eosinophilie:
Hodgkin, Mykosis fungoides, Lymphosarkom, aleukdmische Reticuloendotheliose);
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b) symptomatische (entziindliche, einschliefilich granulomatise Infektionen,
z. B. Erythema multiforme perstans, Erythema elevatum diutinum, unspezifisches
Beinulcus).

Mit Recht stellt WrIDMAN fest: das ,,eosinophile Granulom der Haut
ist nur ein histologisches Syndrom mit extremer Gewebseosinophilic — mehr
nicht! Eine Identifizierung in morphologischer oder gar nosologischer
Hinsicht mit dem eosinophilen Granuloreticulom der Knochen ist nicht
moglich.

Die Mitheteiligung anderer Organe beim eosinophilen Granuloreticulom
der Knochen.

a) Aus der Gruppe der eosinophilen Granulome der Haut sind einige
Fille herauszuheben, die fiir eine echte Mitbeteiligung der Haut beim
eosinophilen Granuloreticulom sprechen.

1. Bei dem Fall von CurTis und CAWLEY zeigten erythematise Papeln der Haut
und Mundschleimhaut histologisch typischen reticuldren Grundcharakter; gleich-
zeitig bestanden osteolytische Knochenherde in der 2. rechten Rippe, im linken
Hiiftbein und im rechten Mastoid. Eine histologische Untersuchung der Knochen-
herde wurde nicht vorgenommen. Trotzdem ist MONTGOMERY iiberzeugt, daf es
sich um eosinophile Granuloreticulome der Knochen unter Mitbeteiligung der Haut
gehandelt hat.

2. Eindeutiger ist der Fall von Pixgus, Corps, CusTER und EPSTEIN, bei dem
ein eosinophiles Granuloreticulom der Knochen mit einer papilliren Dermatitis,
besonders der Bauchhaut, und Ulcerationen am Gaumen und an den Labien einher-
ging. Histologisch ergab eine Excision der Bauchhaut: im Papillar- und Sub-
papillarkérper reticulumzellige Proliferationen, meist um BlutgefiBe und Lymph-
spalten gelegen mit Zerstérung der elastischen und kollagenen Fasern. Im Corium
einige Eosinophile und Mastzellen. Kein abnormer Lipoidgehalt, keine Doppel-
brechung. Auch bei spéterer Excision keine Schaumzellen.

3. Im Fall C von HapDpERS, RUDING und VERVAT handelt es sich um einen
3jihrigen Xnaben, bei dem bald nach der Geburt Hauteruptionen auftraten, die
bestehenblieben. Spiter kam ein Knochenherd im rechten Stirnbein hinzu.
Histologisch imponierten Haut- und Knochenverdnderungen als ,,eosinophiles
Granulom*.

4. Etwas fraglich erscheint uns der Fall 1 von SKoRPIL mit ,,geschwulstartigen
Auswiichsen‘ in beiden Leistengegenden ohne Knochenverinderungen. Histologisch
bestand das Gewebe aus sarkomartigen histiocytér-reticularen Wucherungen mit
reichlich eosinophilen Leukocyten.

b) In einigen Fillen ergaben sich rintgenologische Lungenverinde-
rungen:

MéaBige Fibrose im linken Lungenunterlappen, Verdichtung im rechten Unter-
feld mit kombiniertem Pneumothorax und Pneumoperitoneum (ACKERMAN);
Infiltrate beider Oberlappen (KRUGER, PRICRMAN und PueH); ausgedehnte Fibrose
mit kleineren cystischen Erweiterungen (Honigwabenlunge) (PARKINSOX); Honig-
wabenlunge (HaDpDERs, RupiNe und VERVAT); feinknotige Infiltration der Ober-
felder (WrINSTEIN, FrRAXCIS und SPROKIN); linksseitiges infraclaviculdres pflaumen-
groBes weiches rundliches Infiltrat mit Spontanriickbildung nach 2 Monaten bei
negativer Morc-Reaktion (WALTHARD und ZUPPINGER).

Virchows Arch. Bd. 321. 25
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¢) SKORPIL beschreibt einen Fall (4) mit einem ,,histiocyto-eosinophilen Granu-
lom* der Mandibula, bei dem durch Obduktion auch im Infundibulum und Tuber
cinereum Granulationsherde und in der Leber vielgestaltige, etwas narbenartig die
Umgebung retrahierende, von auBlen ziemlich an Gummata erinnernde Herde,
aufgedeckt wurden, die an die Gallenginge gebunden waren und zum Teil Gallen-
konkremente enthielten. Histologisch lag ein ,,diinnes, 6dematdses Granulations-
gewebe vor mit zahlreichen Histiocyten in zum Teil tuberkeldhnlicher Anordnung.
In dem Granulationsgewebe fanden sich auch CHArRcoT-LEYDENsche Krystalle.

d) Auch die regiondren Lymphknoten konnen Verdnderungen zeigen: reichlich
eosinophile Leukocyten im Randsinus (ScHATRER, Fall 2). In einem Fall von Wart-

Abb. 4. H.-E. 90fache VergroBerung. Occipitaler Lymphknoten: Sinus centralis cavernosus
mit vielkernigen Riesenzellen. Granulomatdser Umbau des lymphatischen Gewebes.

HARD und ZUPPINGER ergab die histologische Untersuchung eines geschwollenen
regiondren Lymphknotens ,,denselben histologischen Befund wie im Knochen®,
zundchst (v. ALBERTINI) als ,,erythroblastisches Myelom* gedeutet, mit Riick-
bildung nach intensiver Rontgenbestrahlung. SkoRPIL beobachtete im Fall 6 mit
einem Herd im Scheitelbein nach Beginn der Rintgenbestrahlung Anschwellung
eines Suboccipital- und Cervicallymphknotens mit spontaner Riickbildung. Er
nimmt eine banale, wahrscheinlich resorptionsbedingte Lymphadenitis chne engeren
Zusammenhang mit dem Gewebsbild des Knochenherdes an.

Im eigenen Falle wurde ein gleichzeitig mit der ersten Probeexcision
entfernter bohnengroBer occipitaler Lymphknoten in Paraffin eingebettet
und den gebriduchlichen Farbungen unterworfen.

Histologisch. Das Lymphknotengewebe ist weitgehend umgebaut. Die Rand -
sinus und der Sinus cavernosus centralis sind erweitert mit Schwellung und Ver-
mehrung der Sinusreticulumzellen, die alle Uberginge zu zahlreich vorhandenen
Riesenzellen aufweisen. In dem blassen Plasmaleib 5—20 Kerne in lockerer Ver-
teilung, meist mit Bevorzugung der zentralen Zellabschnitte. Einige dieser Zellen
zeigen Phagocytose von Leuko- und Lymphocyten, andere enthalten Hamosiderin-
kornchen (Abb. 4). Daneben finden sich auch gestreckte Riesenzellen mit gréferen
vielgestaltigen, chromatinreichen Kernen im dunkel gefirbten Plasma. Zwischen
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diesen Zellformen in den Sinus reichlich gelapptkernige eosinophile Leukocyten
und Lymphocyten. Das lymphatische Gewebe zeigt nur hier und da noch Reste
kleiner Randfollikel. GroBenteils ist es in ein chronisches Granulationsgewebe
umgewandelt, das aus jungen Fibroplasten mit eingelagerten eosinophilen Leuko-
cyten, Lymphocyten, histiocytaren Elementen und vielkernigen Riesenzellen auf-
gebaut ist. Dazwischen mehr oder weniger reichliche kollagene Faserentwicklung
mit stellenweisem Ubergang in hyalinschwielige Narbenbildung. Die Lymph-
knotenkapsel ist hochgradig hyalin-fibrés verdickt. In der Kapsel, aber auch in den
granulomatés umgewandelten Bezirken im Lymphknoten finden sich zahlreiche
griBere Hoblraumbildungen, die nur zum Teil eine Endothelauskleidung aufweisen.
In der Umgebung Riesenzellen mit Hamosiderinablagerungen und frische Blu-
tungen.

Zur Atiologie des eosinophilen Granuloreticuloms.
A. Aus dem Schrifttum. .

Die Atiologie des Krankheitsbildes ist bisher unbekannt. In’ ‘einigen
Fillen (BexExE und StiEpa, Brck, SCHAIRER, OTANT und EHRLICH,
GrEEN und FARBER, PIERANGELI, STELTZNER U.a.) wird in der Ana-
mnese ein stumpfes Trauma angegeben, eine traumatische Genese der
Knochenherde aber iiberwiegend abgelehnt (vgl. Beck).

Schon JarrE und LicaTENSTEIN dachten bei ihrer ersten Vertffent-
lichung an eine infekticse Genese. Fir diese Auffassung ist in Anlehnung
an WALTHARD und ZUPPINGER sowie SKORPIL und SCHAIRER anzufithren :

1. Das Krankheitsbild ist erst Ende des 3. Dezenniums dieses Jahrhunderts
aufgetaucht. HEs muB wohl friiher extrem selten gewesen sein, da auf Grund des
charakteristischen Befundes nicht anzunehmen ist, daf es iliberschen wurde.

2. Im histologischen Bild kionnen die Gewebsnekrosen und die herdfrmigen
Ansammlungen der eosinophilen Leukocyten zu ,,trockenen* Mikroabscessen auf
die Wirksamkeit eines exogenen Agens hinweisen.

3. Die viscerale Manifestation mit réntgenologisch nachweisbaren Lungen-
sinfiltraten*® konnen fiiv eine Durchwanderung des Lungenkreislaufs durch ein
infektioses Agens sprechen. JAFFE und LICHTENSTEIN bemerken, daf in einem ihrer
Fille die Krankheit mit einer Attacke miBigen aber allgemeinen Bauchschmerzes
einherging. Sie kniipfen daran die Frage, ob hier moglicherweise der Gastro-
intestinaltrakt die Eintrittspforte darstellte.

4. Der mitunter schubweise Verlauf spricht ebenfalls fiir ein infektitses
Geschehen.

Bakteriologische Untersuchungen, Bakterienfirbungen von Schnittpréparaten,
Ubertragungsversuche von Gewebsmaterial auf Mause, Ratten und Meerschwein-
chen auf verschiedenen Wegen einschlieBlich intracerebraler und intratesticuldrer
Inoculation sowie Virusfiltratiibertragungsversuche fielen standig negativ aus,
ebenso Stuhluntersuchungen auf Wurmeijer. Lediglich in einem Fall von Wart-
HARD und ZUPPINGER fanden sich Trichocephaluseier im Stuhl.

B. Eigene Untersuchungen.
Im eigenen Falle versuchten wir ein exogenes Agens durch verschie-
dene Untersuchungsmethoden zu erfassen.
1. Mehrfache Stubluntersuchungen auf Wurmeier und -larven (Verfahren:

direkte, Kochsalz- und Telemann-Methode sowie Ausschliipfverfahren) waren
erfolglos.

25*
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2. Bakterienfirbungen der Schnitiprdparate mit der Weigert-Methode fielen bei
den 3 unvorbehandelten Herden negativ aus. Lediglich bei der Rezidivexcision des
14 Tage vorher operativ angegangenen Herdes fanden sich im- Schnitt spérliche
Kokken in Kettenform als Zeichen einer Sekundérinfektion durch die Operation.

3. Die 2. Herdexcision wurde steril entnommen, .teils histologisch verarbeitet,
teils folgenden Untersuchungen unterworfen: )

a) Bakieriologisch: direkt und kulturell steril.

b) Kultur auf Pilze: steril.

¢) Inokulation von kubischen Gewebsstiickchen (Seitenlinge 2 mm) in die
vordere Augenkammer zweier Meerschweinchen: langsame Auflgsung des Gewebes
mit volliger Riickbildung nach 3 Wochen ohne wesentliche entziindliche Reaktion
der Augen.

d) Durch Zerkleinerung des Gewebes wurde eine Aufschwemmung in Tyrode-
1osung hergestellt und weiflen Mdiusen intraperitoneal injiziert (Tabelle 1).

4. Der 11. und zugleich letzte Herd wurde gleichfalls zum Teil histologisch
untersucht, zum anderen Teil als Gewebsaufschwemmung weiflen Mdusen intra-
peritoneal und einmal intravends injiziert (Tabelle 1).

5. Wihrend des AufschieBens des letzten Knochenherdes wurde Venenblut
entnommen :

a) Untersuchung von Citratblut im Dunkelfeld und

b) von ,,Dicken-Tropfen‘‘- Praparaten. mit der Féirbung nach FULLEBORN
(Mikrofilarienfarbung): kein Anhalt fiir Parasiten.

¢} Nativblut wurde 48 Std im Brutschrank bei 37° C aufbewahrt und das
spontane Absetzen des Blutkuchens abgewartet. Das Serum wurde in Mengen von
je 0,2 cm® weiffen Mdusen iniraperitoneal oder wunter die Riickenhaut injiziert
(Tabelle 1).

Besondere Befunde nach Seruminjektion.

Maus 22 (13 Tage post i.p. inj.) Spontaner Tod: ausgedehnte Nekroseherde
der Leber mit peripherer leukocytérer und von Kerntriimmern durchsetzter Rand-
zone, Karyorhexis und -lyse der umgebenden Leberzellen, hochgradige rote Stase
der periportalen GeféaBe. In den Lungen starke Hyperdmie und ausgedehnte frische
intraalveolire Blutungen.

Maus 21 (4 Tage post i.p. inj.): In Serienschnitten zeigt ein parabronchiales
Lungengefif3 hyaline Umwandlung der Wandstrukturen mit ZerreiBung und Ab-
losung der kapselartigen Wandung. Im Lumen mehrere eigentiimliche zellartige
Gebilde mit vacuolisiertem Plasma und kleinen kompakten Kernen. Keine Doppel-
brechung (Abb. 5 und 6).

Maus 14 (2 Tage post s.c. inj.): VergroBerung und Vermehrung histiocytéirer
Elemente in der Cutis und Subcutis, durchzogen von einem feinen kollagenen Faser-
netz. Kleine Nekrosen der histiocytir-reticuliren Proliferationen.

Maus 20 (4 Tage post s.c. inj.): Cufis ohne pathologischen Befund. Im lockeren
Subcutangewebe in 2 Serienschnitten schmale lingliche oder spindelférmig aus-
geweitete, zum Teil Dreiecksformen zeigende Gebilde (Abb. 7). Sie besitzen eine
mit Eosin angefiarbte, etwa 5—6 u breite AuBlenhiille, die stellenweise eine
Schichtung und Doppelbrechung erkennen laBt. Quer zur Achse ist die Hiille
geriffelt, so daB der AuBenrand eine feine Zihnelung aufweist. Der Inhalt
ist zum Teil ausgefallen. Doch lassen sich im Innern der einzelnen Hiillen
2—5 Quer- und Schriagschnitte organischer Gebilde nachweisen, die schlauch-,
sack- oder wurstformig geformt sind (Abb. 8). Sie firben sich mit HE blaurot und
enthalten tiefdunkelblaue kleinste kernartige Kornchen in reichlicher Zahl (etwa
20—100). In Serienschnitten zeigt eine parabronchiale Lungenarterie ditfus-wolkige,
fast farblose Verquellung der Wandstrukturen. Auch im Lumen wolkige amorphe,
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Abb. 5. H.-E. 260fache VergroBerung. Miauselunge (M 21): Intravasculidr gelegenes
Paragitengebilde. Die Hiille ist aunfgerissen und abgeldst (H).

Abb. 6. H.-E. 840fache Vergroferung. Dasselbe Parasitengebilde wie in Abb. 5.
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Abb. 7. H.-E. 125fache Vergroferung. Méausehaut (M 20) mit Parasitengebilden in der
Subcutis.

Mg

Abb. 8. H.-KE. 700fache Vergroferung. Stérkere VergroBerung von Abb. 7.
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fast farblose Massen, darin eingeschlossen mehrere rundliche zellartige Gebilde mit
groBem blassen Plasmaleib und mit rundlichem rotblau gefarbten kernartigen
Korperchen von halber ErythrocytengrBe. Ein dicht danebenliegender Lungen-
gefipquerschnitt 146t eine Hyalinisierung der duleren GefaBwandschichten, Gde-
matdse Auflockerung der Intima und Untergang der Endothelkerne erkennen,

o
[ W & XTI

Abb. 9. H.-E. 162fache Vergréerung. Méauselunge (M 20): Intravasculdre Parasitengebilde

(p) mit Lumenbildung (I), homogenisierter Lungenarterienast, darin rundliche zell-

artige Gebilde mit kleinen rotblauen kernartigen Einschliissen (), zum Teilin der Axterien-
wand gelegen (x).

Abb. 10. H.-E. 1500fache VergrdBerung. Doppelbrechendes Gebilde in Granulationsgewebe
aus einem Knochenherd.

stellenweise auch eben angedeutete Doppelbrechung der kapselartig umgewandelten
GefiBwand (Abb. 9). Im Lumen finden sich sack- und schlauchférmige Quer- und
Schragschnitte organischer Gebilde, die denen in der Subcutis weitgehend gleichen.
Doch lassen die Querschnitte hier ein feines, zentral gelegenes Lumen erkennen.
6. In den Schnittpriparaten der Knochenherde und des occipitalen
Lymphknotens fanden wir Ablagerungen von Fremdkorpermaterial, die uns
auf die Moglichkeit einer exogenen Atiologie aufmerksam machten und
zur Durchfithrung der oben beschriebenen Tierversuche veranlaften.
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a) Ablagerungen doppelbrechender, zum Teil schlauchartiger oder stark
gefalteter, knitteriger Gebilde (Abb. 10-—12), in den Knochenherden farblos. Im

Abb.11. H.-E. 1500fache VergroBerung. Doppelbrechendes farbloses Gebilde
in einem kleinen Gefafe aus einem Knochenherd.

Abb. 12. H.-E. 1500fache VergroBerung. Doppelbrechendes farbloses Gebilde
in Grapulationsgewebe aus einem Knochenherd.

Lymphknoten und im schwielig umgewandelten perilymphatischen Gewebe sind
diese Gebilde zum Teil aufgerollt oder mit den Enden zusammengebogen und
lassen sich teilweise mit der Fibrinfirbung darstellen, verhalten sich aber bei der
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van-Gieson- und der Azanfarbung farblos oder lassen eine leicht gelbliche Eigen-
farbe erkennen.

b) In Stufen- und teils Serienschnitten des occipitalen Lymphknotens sind
korrespondierende groBle Hohlraumbildungen nachzuweisen mit Verdrangungs-
erscheinungen am umgebenden lymphatischen Gewebe, das hier von mehrkernigen
Riesenzellen durchsetzt ist. Es handelt sich dabei weder um Artefakte noch nm
vorgebildete Hohlraume des lymphatischen Gewebes. Der Inhalt ist aber beim
Paraffinschneiden ausgefallen, so daB die Annahme einer Ablagerung kérperfremder
Substanzen in diesen Hohlrdumen nicht bewiesen werden kann.

¢) Nur einmal in zahlreichen Schnitten der Knochenherde konnten wir den in
Abb. 13 wiedergegebenen Befund erheben.

Abb. 13, H.-E. 1500fache VergriBerung. Fremdkorperriesenzelle um ein doppeltkonfuriertes
doppelbrechendes langgestrecktes Gebilde aus einem Knochenherd,

Stellungnabme zur Atiologie und Pathogenese des eosinophilen
Granuloreticaloms auf Grund der eigenen Untersuchungsergebnisse.

I. Bewertung der eigenen Tierversuche.

Den in Tabelle 1 zusammengefaliten Frgebnissen der Tierversuche
ist zu entnehmen, daB nach Ubertragung von Gewebsaufschwemmung
oder Blutserum des Kindes bei weiBen Miusen verschiedenartige Ge-
websreaktionen auftraten. Man wird hierbei aber unspezifische Reiz-
wirkungen und Spontaninfekie der Méuse berlicksichtigen miissen.

II. Zur Atiologie.

Die ,,Fremdkorper‘befunde in den Knochenherd- und Lymphknoten-
schnitten erweckten den Verdacht auf eine exogene Ursache. Im Miuse-
versuch konnten an der Injektionsstelle bei subcutaner Injektion und in
LungengefiBen nach subcutaner und intraperitonealer Injektion von
Blutserum des Kindes organische Gebilde nachgewiesen werden (Abb. 5
bis 9), die wir fiir Zooparasiten halten und bei denen zunichst an
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Spontanparasiten. weiler Miuse zu denken ist. Eine genaue Klassifi-
zterung konnte auch von zoologischer Seite allein aus den Schnittpréapa-
raten nicht durchgefithrt werden. Doch wird man wohl annehmen diirfen,
daBl Entwicklungsstadien einer Helminthenart vorliegen.

Histochemische Untersuchungen der Parasitenhiillen waren nicht moglich, da wir
diese Befunde an Serienschnitten der Haut insgesamt nur 4mal, in den Lungen nur
je Imal erheben konnten. So muB offenbleiben, ob es sich um eine von den Parasiten
selber gebildete Substanz handelt, wofiir die Strukturen dieser Gebilde in der Sub-
cutis sprechen — oder ob auch das Korpergewebe der Mause an der Kapselbildung
beteiligt ist, wie dies bei den Befunden an den LungengefdBien wahrscheinlich ist.

Spontanparasiten dieser Morphologie mit Ansiedlung in der Subcutis
und den LungengefiBen haben wir aber bei Durchsicht der Literatur iiber
Spontanerkrankungen weifler Mause nicht angegeben gefunden. Es
besteht somit auch die andere Moglichkeit, dafl die Enfwicklungsformen
der bei den Mdausen gefundenen Zooparasiten im ibertragenen Blutserum
des Kindes enthalten waren. Fiir diese Annahme wire weiter anzufithren:

Beim Vorliegen von Spontanparasiten wiirde ein derart geringer Befall etwas
ungewdhnlich und der Umstand seltsam sein, dal wir die Zooparasiten gerade im
Bereich der subcutanen Injektionsstelle vorfanden.

Bei den doppelbrechenden Gebilden in den Knochenherden und im ocecipitalen
Lymphknoten des Kindes konnte es sich um abgebaute dhnliche Parasitenkapseln
handeln, deren zooparasitérer Inhalt abgestorben war und aufgelost wurde (Abb. 10
bis 12).

Den absoluten Beweis durch direkten Nachweis des Erregers tm kind-
lichen Blute konnten wir nicht erbringen.

Doch ist dies kein Gegeneinwand, da die Entwicklungsformen der Parasiten im
stromenden Blute des Kindes in so geringer Anzah] vorhanden gewesen sein konnen,
daf sie bei der direkten Untersuchung der wenigen Bluttropfen nicht erfalit wurden.
Weitere ausgedehnte direkte Blutuntersuchungen mublten erfolglos bleiben, weil
das Krankheitsbild inzwischen abgeheilt war.

Subjektiv halten wir es fiir moglich, dafl wir im eigenen Falle mit den
in Abb. 5—13 wiedergegebenen (und analogen, nicht abgebildeten)
Befunden verschiedene Entwicklungsformen des Krankheitserregers er-
faBten, bei dem es sich wohl um eine Helminthenart handelt.

III. Zur Pathogenese.

Unter Beriicksichtigung der Moglichkeit einer zeoparasitiren Atiologie
ergibt sich die Frage, ob die Ergebnisse der Tierversuche (Tabelle 1) und
insbesondere das Gewebsbild der Knochenherde sowie der klinische
Gesamtverlauf der Erkrankung des Kindes tiberhaupt mit der Annahme
einer Helmintheninfektion vereinbar sind.

Nach FIEBIGER bestehen folgende Moglichkeiten im Verhalten von Zooparasiten
zum Korpergewebe: 1. reaktionsloses Verweilen im Gewebe, 2. Auslosung einer
Fremdkérperreaktion, 3. Kapselbildung, a) durch den Parasiten, b) durch das
Korpergewebe, 4. fermentative Auflésung der Parasiten (durch Leukocyten),
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5. Eitererzeugung durch die Parasiten oder durch 6. Sekundéirinfektion mit Eiter-
erregern, die von den Parasiten mitgeschleppt werden. Hinzukommt eine hyper-
plastische Wirkung auf das Korpergewebe, besonders bei den Strongyliden: PrriT
und GERMAIN sprechen dem Strongylus axei die Erzeugung von Adenomen der
Magenschleimhaut zu; Rundwurmlarven aus der Familie der Strongyliden ver-
ursachen die aus hyperplastischen und ,,verkésenden‘ Lymphfollikeln bestehenden
.,Nematodenknétchen'* der Wiederkauer und des Schweins. Ahnliches gilt fiir die
Larven von Scelerostomum vulgare bei Equiden (Jorst). EssBacE beobachtete
bei einer Strongyloidose des Schimpansen eine starke Mobilisation der Histiocyten
des RES in den Sinus der Lymphknoten sowie eine Hyperplasie fixer adventitieller
Zellen in den Lungensepten und fithrt diese Vorgénge, wie auch die Entstehung eines
Teiles der Riesenzellen in den Lymphsinus, auf die Wirkung léslicher toxischer
Substanzen der Helminthen zurtick.

Die Ergebunisse der T'ierversuche stehen somit in keinem Widerspruch
zu der Annahme einer Helmintheninfektion. Unter Anwendung auf die
morphologischen Vorginge in den Knochenherden des Kindes kann gesagt
werden: Die fast ausschlieBlich das Reticulumgewebe des Knochen-
markes und hier wiederum besonders das fiir seine Reaktionsbereit-
schaft bekannte Gewebe jugendlicher Individuen betreffende hyper-
plastische Reaktion sowie die Eosinophilie der Knochenherde und die
Nekrose- und Blutungsherde sind durchaus mit einer durch Zooparasiten,
moglicherweise Helminthenformen, ausgeldsten Pathogenese des Krank-
heitsbildes vereinbar.

Wartaarp und ZUPPINGER geben als Einwirkungsmiglichkeiten fraglicher
Erreger auf das Knochenmarkreficulum an: a) ortliche Erregerwirkung, b) Toxin-
wirkung, ¢) Einwirkung im Sinne einer allergischen Reaktion nach vorheriger
Sensibilisierung. Kurz sei auf die Moglichkeit verwiesen, daf der Umschlag des
primér hyperplastisch-proliferativen in das sekundére granulierende Stadium der
Knochenherde durch eine wihrenddessen abgelaufene Weiterentwicklung der ins
Knochenmark eingeschwemmten Parasitenformen bedingt sein konnte, in der Weise,
daB mit Ausreifung (oder Absterben ?) der Zooparasiten die hyperplastische Wirkung
verlorengeht und eine Fremdkdérperwirkung in den Vordergrund tritt.

Im klinischen Bilde wiirden sich die fakultativen, rontgenologisch in
einigen Fillen nachgewiesenen Liungen,infiltrate’ und die Miterkran-
kung regiondrer Lymphknoten mit einer himatogenen bzw. lymphogenen
Ausbreitung der Brreger erkliren lagsen. Auch die Nichtmitbeteiligung
anderer Organe ist mit einer Helmintheninfektion durchaus vereinbar.

Zusammenfassend ist zusagen: Im eigenen Falle halten wir dtiologisch
eine zooparasitire Infektion mit himato- und lymphogener Ausbreitung
fiir moglich. In jormelgenetischer Hinsichi liegt eine reaktive Hyperplasie
des Knochenmarkreticulums (Reliculose) vor unter Mitbeteiligung regio-
nirer Lymphknoten mit sekundirem Ubergang in Granulationsgewebe.

Wir glauben, mit unseren Befunden die Moglichkeit einer zoopara-
sitiiren Atiologie des Krankheitsbildes zur Diskussion stellen zu diirfen.

Zur Klirung dieser Frage schlagen wir neben den bisher erfolglosen tierexperi-

mentellen Ubertragungsversuchen von. Gewebsmaterial ausgedehnte Blutunter-
suchungen zur Zeit frisch aufschieBender Knochenherde vor. Wir empfehlen:
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1. (Mikrofilarien-) Farbung von ,,dicken Tropfen* nach FULLEBORN, 2. Dunkel-
felduntersuchung, 3. Durchmusterung von Blutserum im hohlgeschliffenen Objekt-
trager (unter anderem nach verschiedener Vorbehandlung: im eigenen Falle nach
48 Std Aufbewahrung im Brutschrank bei 37°C), 4. systematische Blut- bzw.
Serumiibertragungsversuche auf Versuchstiere (weile Méduse).

Eine Entscheidung iiber die Atiologie des Krankheitsbildes ist aber
auf Grund unserer Untersuchungsergebnisse weder im eigenen Falle noch
verallgemeinernd moglich, ganz abgesehen von der Frage, ob iiberhaupt
eine einheitliche Atiologie vorliegt.

Es ist zu bedenken, daf bei der beschrinkten Zahl qualitativ verschiedener
morphologischer Reaktionsformen verschiedenartige Ursachen gleichwertige oder
ahnliche gewebliche Veréinderungen auszulisen vermégen.

In formalgenetischer Hinsicht diirfte aber allen Fiillen der gleiche Vorgang
zugrunde liegen: eine reaktive, durch exogene Ursachen ausgeldste Granulo-
reticulose des Knochenwmarkreticulums.

Die nosologische Stellung des eosinophilen Granuloreticulom.

Es handelt sich um ein klinisch und anatomisch festumrissenes
Krankheitsbild. Die nosologische Einordnung hingt davon ab, welchen
Kriterien der Vorrang gegeben wird.

1. Auf Grund der pathologisch-anatomischen Verdinderungen der
Knochenherde gehort die Erkrankung zu der morphologisch definierten
Gruppe der primdr nicht systematisierten Reticulosen in der Einteilung
nach FresEN. Den geweblichen Gesamtverlauf diirfte der Ausdruck
,,eosinophiles Granuloreticulom® bzw. ,eosinophile Granuloreticulose
der Knochen am besten charakterisieren.

2. Vom dtiologischen Stondpunkt aus ist eine Hinordnung des Krank-
heitsbildes noch nickt miglich. Die Vermutung, daB es sich um eine In-
fektionskrankheit handelt, hat viel fiir sich. Doch ist die Moglichkeit
einer polygenetischen Atiologie zu beriicksichtigen.

3. Unter klinischen Gesichtspunkien ordnen sich einige Symptome zu
einem Syndrom. Es muf} der Klinik iiberlassen bleiben, welche Benen-
nung dafiir gewshlt wird.

Am einfachsten und nosologisch nichts vorausnehmend ist wohl die Bezeichnung
nach Eigennamen. Das vorliegende Krankheitsbild stiitzt sich im wesentlichen auf
die erste Beschreibung durch Fixzr (1929) und die eingehende Bearbeitung durch
JarrE und LIcETENSTEIN (1940 und 1944).

Die Ausdriicke ,,eosinophiles Granulom‘‘ — bzw. besser ,,eosinophiles
Granuloreticulom der Knochen — sind nicht geeignet, ein klinisches
Syndrom umfassend auszudriicken und besitzen nur Geltung als Be-
zeichnung fiir das morphologische Substrat der bei diesem Syndrom im
Vordergrund stehenden Knochenverinderungen.

Die bisher bevorzugte Zuordnung — hauptséchlich nach anatomischen Gesichts-
punkten — zu den Syndromen der Haxp-ScHULLER-CHRIsTIANschen und der
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LeTTERER-S1wEschen Krankheit wird weder den Unterschieden im geweblichen
Ablauf noch vor allem der unterschiedlichen klinischen Syndromatik gerecht.

Die Einordnung des Krankheitsbildes in die Nosologie ist somit noch
Aufgabe zukiinftiger Untersuchungen, die vor allem die Frage einer
exogenen Atiologie zu kliren haben.

Zusammenfassung.

Es werden die klinische Symptomatologie, Morphologie, formale
Genese und Bewertung: der Knochenherde eines Krankheitsbildes be-
sprochen, das erstmals von Fixz1 (1929) beschrieben wurde und bisher
nach Jarr und LICHTENSTEIN die Benennung ,eosinophiles Granulom
der Knochen® trégt.

Bei den Knochenveranderungen handelt es sich morphologisch auf
Grund des Ausgangsgewebes und des geweblichen Gesamtablaufes um
eine Hyperplasie des Knochenmarkreticulums (Reticulose) mit sekundé-
rem Ubergang in Granulationsgewebe.

Dieser Prozef} sollte besser als ,,eosinophiles Granuloreticulom® bzw.
,,e0sinophile Granuloreticulose bezeichnet werden unter Zuordnung zu
den primidr nichtsystematisierten Reticulosen in der Einteilung nach
FRESEN.

Die morphologischen Knochenverinderungen lassen sich gegen
andersartige ,,eosinophile Granulome der Haut und des Magens ab-
grenzen.

Ein besonderer Befund ergab sich in einem eigenen Falle durch die
in ihrem morphologischen Substrat auBergewohnliche Mitbeteiligung
regiondrer Lymphknoten.

Nach den histologischen Befunden an den Knochenherd- und Lymph-
knotenschnitten sowie nach den tierexperimentellen Ergebnissen liegt
im eigenen Falle moglicherweise eine zooparasitire Atiologie (durch
Helminthenformen) vor.

Es handelt sich bei diesem Krankheitsbild um ein klinisch und ana-
tomisch fest umrissenes Syndrom wahrscheinlich infektitser, moglicher-
weise polygenetischer exogener Atiologie, dessen nosologische Ein-
ordnung noch nicht mdglich ist und zukiinftigen Untersuchungen in
dtiologischer Hinsicht vorbehalten bleiben muf.
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