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Das eosinophile Granuloreticuloln. 
Von 

GtTNTHER PLIESS. 

Mit 13 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 17. August 1951.) 

Sei~ 1940 wi rd  besonders  in der  ang loamer ikan i schen  Li~era tur  und  
in l e tz te r  Zei t  auch hgufiger  im deu tschspraeh igen  Schr i f t tum fiber 
das  me i s t  nach JAFF~ und  LmgTENSTEIN als , ,eosinophiles Granu lom 
der  K n o c h e n "  bezeiehnete  K r a n k h e i t s b i l d  ber ieh te t .  Mehrfache Probe-  
excis ionen und  die  fiber Mona te  laufende Kou t ro l l e  eines eigenen Fa l l e s  
bis zur v511igen Abhe i lung  ges ta t t en ,  e rneut  zu diesem K r a n k h e i t s b i l d  
S te l lung  zu nehmen .  

Die klinische Symptomat ik .  
In Kiirze ist herauszuheben: 1. das Ineist jugendliche Alter der Erkrankten 

(2/a der F~l]e in den ersten beiden Dezennien), 2. das Auftretell yon rasch progre- 
dienten solit~ren oder multiplen, rSntgenologisch nachweisbaren osteolytischen 
Knechenherden, vor ahem im Sch~tdel (nicht selten mit ZerstSrung der Knochen- 
eolnpacta) mi~ entsprechenden Lokalsymptomen (Schmerzen und FunktionsstSrun- 
gen), 3. ungestSrtes Allgemeinbefinden, mitunter leichtes Fieber, 4. in Ausnahlne- 
fi~llen Mitbeteiligung anderer Organe, 5. uncharakteristisehes Blutbild, manchmal 
]eichte Leukocy~9ose, mitunter m~l]ige Eosinophilie, beim Aufschiel3en der Herde 
erhShter Blutcalciumspiegel, 6. Spontanheilung bzw. gute Heilungstendenz nach 
operativer Ausr~tumung oder RSntgenbestrahlung der Herde, 7. ~ezidivneigung 
bzw. schubweiser Verlauf. 

Die eigene Beobachtung. 

Im eigenen Falle 1 erkrankte ein 5j~hriges M~tdchen im Sommer 1950 mit den 
Symptomen einer Spondylitis des 5. Lendenwirbels. Eine Tuberkulose konnte 
jedoch dureh den negativen Ausfall s~mtlicher Tuberkutinproben ~usgesehlossen 
werden. Auch spraeh das RSntgenbild (Abb. 1) weder ffir eine Caries tuberculosa 
noch ffir eine Osteomyelitis, sondern ffir einen Wirbeltumor. Bald traten am Schiidel 
Beulenbildungen auf, in deren ]~ereich r5ntgenologisch Knechende/ekte nachweisbar 
waren (Abb. 2). Gleichzeitig vergrSl~erten sich die occipitalen und retroaurieuliiren 
Lymphknoten. Zur K1/irung des Krankheitsbildes wurden eine Probeexeision aus 
einem schon in Riickbildung begriffenen Seheitelbeinherd sowie die Exstirpation 
eines Lymphknotens vorgenommen. Histologiseh ergab sich der Befund eines sog. 

1 Ffir die liebenswtirdige ~berlassung der klinischen Befunde danken wh" 
tterrn Prof. Dr. reed. LOESC~K~, Darmstadt. 
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,,eosinophilen Granuloms der Knochen".  Ein  bald darauf  neu aufschieBender Herd 
im vorderen rechten Seheitelbein wurde operat iv angegangen: Naeh Dureht rennung 
des fibr6s verdickten Periostes f~nd sieh ein im Durehmesser etwa 0,5 cm groBer 
Defekt der Tabula  externa,  aus dem weiehes grauweiBliehes bis graur6tliches Gewebe 
pilzartig her~usgewuehert  war, yon einem dtinnen glat ten H~utehen fiberzogen. 
Nach Abtragung stieB man auf eine etwa erbsengroBe, yon dem gleichen Gewebe 
ausgefiillte, relat iv scharf umgrenzte KnoehenhShle,  in deren Tiefe die Tabula 
in terna s ichtbar  wurde. - -  Wghrend sieh die ersten Seheitelbeinherde sehon kurze 

Abb. 1. 
Abb. 1. Abb. 2. 

~Veitgehende ZerstSrung mit Abflachung des 5. Lende~wirbelk6rpers (16. 9. 50). 
Die 12. I~ippe ist nicht ~ngolegt. 

Abb. 2, Zwei Knoehenherde im rechten Seheitelbein (12. 10.50). 

Zeit naeh ihrem Auftre ten mi t  rSntgenologisch rest ierenden Knoehendefekten zu- 
riiekgebfldet ha t ten ,  erfolgte im Bereieh des eben besehriebenen Herdes sehon 
14 Tage post operat ionem ein Rezidiv, das ebenfalls en t fern t  wurde. - -  In  der 
Folgezeit t r a t en  naeheinander  oder gleiehzeitig weitere Knoehenherde auf (im 
Sch/~del, 4. Brustwirbel  und  in der rechten 4. Rippe), die sieh innerhalb yon 8 his 
10 Tagen heranbildeten,  einige Tage in voller Entwicklung blieben, doch bald 
klinisch und  r6ntgenologisch Rfickbildungserseheinungen zeigten, so dab z. B. an 
den Sch~delherden etwa 3 Wochen naeh Auftreten der Beulenbildungen die R~nder 
der Knochendefekte ffihlbar waren. Der 11. und  letzte Herd (der 8. im Schgde]) 
wurde im Dezember ]950 beobachtet .  - -  Die Behandlunff der Herde bes tand neben 
operat ivem Vorgehen in t~Sntgenbestrahlungen. Einige Herde bildeten sich abet  
spontan  zuriick. Bisher ist das Kind  rezidivfrei. Klinische und  R6ntgenkontrol le  
im April 1951 zeigten weitgehende l~iickbildung der Knoehenddek te  und  Recalci- 
fizierung des zus~mmengesinter ten 5. Lendenwirbels mi t  weitgehender Wiederher- 
stellung der Bewegungsfunktionen. 
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Die Morphologie der Knoehenherde. 
In Anlehnung an die Monographie yon HAI)DERS fassen WALTHARD und 

ZI:I~PI~GEI~ folgende Charakteristica zusammen: 1. Ein reticulierendes Grund- 
gewebe mit runden oder ovalen Zellen, zum Tell mit AuslKufern. Die Kerne sind groB, 
oft bl~tsehenfSrmig, rundlieh r nicht selten nierenfSrmig. 2. Eosinophile Leuko- 
eyten diffus verstreut oder in herdfSrmiger Anordnung bis zu Mikroabscessen. 
3. Mehrkernige Riesenzellen mi~ 2--30 Kernen, lose im Protoplasma angeordnet, oft 
mit Phagoeytose. 4. Makrophagen, mit Kerntrtimmern, eosinophilen Leukoeyten 
und H/~mosiderin beladen. 5. M~gig viele Lymphocyten, Plasmazellen und neutro- 
phile Leukocyten. 6. Kleine Nekroseherde. 7. Blutungsherde. 8. Blutgef/ige in 
wechselnder Menge. Capillaren und Ubergangsgef/~ge. Gef/~ge nicht selten dick- 
wandig, diffus yon eosinophilen Leukocyten infiltriert. 9. KnochenzerstSrung, 
sogar mit Sequesterbildungen. Periostale Knoehenneubildung mit osteogener 
Reaktion mit zahlreichen Osteoelasten. 10. CKARCOT-LEYDENsche I~rystalle, 
namentlich in Nekroseherden. 11. Hie und da Schaumzellen, vorwiegend Pseudo- 
xanthomzellen mit Neutralfett, selten mit Cholesterinestern. 12. ~Tbergang des 
Granulationsgewebes in Bindegewebe im Sinne einer spontanen Abheilung. 

Diese gewebl ichen Cha rak t e r i s t i c a  o rdnen  sich in  b e s t i m m t e r  Weise  
zueinander ,  so dab  im geweblichen Gesamtablau/ verschiedene Stadien 
zur  Beobaeh tung  k o m m e n :  ein pro l i fe ra t ives ,  g ranu lomatSses  und  ein 
f ibrSses oder  He i lungs s t ad ium.  

I m  eigenen FMle h a t t e n  wir  Gelegenhei t ,  H e r d e  verseh iedenen  Al t e r s  
zu un te r suchen  : 

1. Der aus dem vorderen reehten Scheitelbein ausger/~umte Herd ergab folgendes 
Bild : ~Tberwiegen typischer reticul/~rer Proliferationen mit weiten Masehenr/~umen, 
darin stellenweise geronnene 0demfltissigkeit und hier und da Fibrinf/irbung er- 
gebende Massen (Abb. 3). Zwisehen den ein- und mehrkernigen Retieulumzellen, 
die zum Tell Kernteilungsfiguren zeigen, nur sp/~rliehe eosinophile und selten neutro- 
phile Leukoeyten und LymI0hoeyten. Die Gef/~13e in diesen Absehnitten sind meist 
sinusartige Capillaren. Nach der Basis zu findet sieh ein Ubergang in Granulations- 
gewebe mi~ Umwandlung der Retieulumze]len zu Fibroplasten oder Uberg/~ngen 
zu vie]kernigen Riesenzellen des oben besehriebenen Typus. Dazwisehen in herd- 
fSrmiger oder verstreuter Anordnung reiehlich his massenhaft eosinophile Leuko- 
cyten, weniger neutrophile Leukoeyten und einige Lymphoeyten. An Stelle des 
retieul/~ren pr/~kollagenen Fasernetzes feine und breitere kollagene Fibrillen- 
bfindel. Hier und da kleine Blutungen und Nekroseherde, umgeben yon grSBeren 
ein- und mehrkernigen Makrophagen, die mit isotropen Fettsubstanzen beladen 
sind. Daneben auch amorI0he Kalkherde und kleine Knochenseques~er. 

Es  hande l t  s ieh somi t  um ein p ro l i fe ra t ives  S t a d i u m  mi t  beg innendem 
l ) b e r g a n g  in das  g ranu loma t6se  S t a d i u m .  

2. Der letzte, insgesamt der 11. Herd und der 8. im Seh~del zeigt histologiseh 
in einigen Absehnitten noch typiseh retieul~tren Bau. Naeh dem Periost hin nimmt 
aber die Zahl der eosinolohilen und aueh der neutrophilen Leukbeyten zu mit 
Kollagenisierung der prgkollagenen l%sern bis zum ~bergang in ein rundzellig 
und yon eosinophilen Leukocyten infiltriertes Narbengewebe. Hier und da aueh 
Nekroseherde, Riesenzellen und Kalkablagerungen. 

Es  l iegt  somi t  aueh hier  e in  [~lbergang des Pro l i fe ra t ions-  in  das  
g r anu loma t6se  S t a d i u m  vor.  
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3. Die Rezidivwucherungen des oben unter 1. beschriebenen Herdes ergeben 
ein etwas anderes Bild: Weite Gebiete sind nekrotisch, yon Blutungen durchsetzt, 
stellenweise noch angedeutet der reticul~re Bautyp dieser Gewebsabschnitte 
erkennbar. Die erhaltenen Gewebspartien zeigen granulomat6son Aufbau mit 
Zuriicktreten der reticularen Proliferationen. Riesenzellen nur in geringer Zahl 
vorhanden. 

Es  hande] t  sich um ein granulomatSses S tad ium.  

Abb. 3. H.-E. 225~aoheVergr6~erung. Reticulumzellige Proliferationen aus einem 
Knochenherd des rechten Scheitelbeines. 

4. Die allererste kleine Probeexcision (aus einem klinisch bereits in Rfickbildung 
begriffenen Scheitelbeinherd) zeigt nooh deutlioher die beiden Entwicklungsrich- 
tungen des proliferativen Stadiums: nekrotischen Unterg~ng der reticul~ren Proli- 
ferationen oder 0bei'gang in ein faserbildendes, vernarbendes Granulationsgewebe, 
so da[~ hier hisLologisch ein f0bergang des granulomatSsen in d~s fibr6s abheilende 
Stadium vorliegt. 

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

AuI~er den g e n a n n t e n  3" S tad ien  wollen E~G]~LB~ETa-HoLM u n d  Mit- 
arbei ter  u n d  T ~ A ~ A U S E R  sowie G~xE~ und  FAaB~R zwischen dem 
gr~nulomatSsen und  clem ve rna rbenden  S t a d i um ein xanthomatSses 
Stadium einschalten,  in  dem die geweblichen Ver~nderungen wei tgehend 
miJ0 dem Bild der HA~D-ScHOLLEX-CI4~ISTIA~sehen K r a n k h e i t  fiberein- 
s t immen  sollen. 

Doch ist zu betonen, dab die ,,Schaumzellen" beim sog. eosinophilen Gr~nulom 
meist Neutralfett und nur ganz selten und in geringer Menge anisotrope Fett- 
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substanzen (FAt~BER, G~EEN und F)mBE~, JA~F~ und LICJ~TENST]~IN, ENG]~LBI~ET/=~- 
ItOL3~, TEILVM nnd Cm~ISTEXSE~) enthalten. Im eigenen Falle kormten aul]er mit 
isotropen Fettsubstanzen beladenen Makrophagen keine Speicherzellen mit aniso- 
tropen Lipoiden festgestellt werden. 

In  ~bere ins t immung mit  JAF~g und LIC~TE~STEIN, WALT~_RD und 
ZUPPINGEI% ~KOR:PIL, PINKUS, COPPS, CUSTEI% und EPSTEIN m6chten 
wir die Existenz eines , ,xauthomatSsen Stadiums" verneinen. 

In  allen 4 untersuchten Knochenherden fanden wir in unterschied- 
licher Menge auch extracellulare Ablagerungen spindeliger EiweiB- 
krystalle, die sich bei der Fibrinf~rbung darstellen, nach )/I~tSSON-GOLD- 
NEa hellrot f~rben und als Charcot-Leyden-Krystal le aufzufassen sind 
(BEOK, ~KOI%PIL, HADDERS). 

Formale Genese und Dignitiit der Knochenherde. 
Bei der Frage nach der a]lgcmein-pathologischen Wcrtigkeit  dieser 
Knochenherde sind zu berticksichtigen: Das Ausgangsgewebe, der 

gewebliche Gesamtablau~ mit  Spontanheilung und die Beziehungen zu 
morphologisch ~hnlichen gcweblichen Ver~nderungen. 

Grundgewebe ist das Re~iculum des Knochenmarkes in Verbindung 
mit  den Adventitialzellen, das zu wuchern begirmt und das histologische 
Bild des Proliferationsstadiums best immt.  Die einfSrmige Wucherung 
der Reticu]umzellen mit  Kernteilungsfiguren und das destruktive und 
rasche Wachstum haben an das Vorliegen einer echten Geschwulst denken 
lassen. 

BE~J~E und STI~I)A sprachen von einem ,,Sarcoma myeloides gigantocellulare", 
der Erstbeschreiber des Krankheitsbildes FI~-ZI (Ita]ien, 1929), dachte an ein Myelom 
mit Uberwiegen der eosinophflen Zellen. Diese Ansicht vertritt auch v. AL~]~TI~I. 

BECK liel3 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 
Proze[3" vorliegt. 

Sc~Anc~g sprach yon einer ,,Osteomyelitis mit eosinophiler Reaktion", ameri- 
kanische Autoren yon einem ,,Granulom" unter Beiffigung wenig charakteristischer 
Ausdriicke wie,,soliti~r" (Ow~I und EH~LIC~), ,,solitar-eosinophil" (BAss), ,,destruk- 
tiv" (G~E~r und FARBE~), ,,eosinophil-xanth6s" (P~Kr~so~). Durchgesetzt hat 
sich die Bezeichnung als ,,eosinophiles Granulom der Knochen" nach g~clrlr~ und 
LIC]tTE~STEI~. Diese Benennung ist abet unzureichend : eine Eosinolohilie im Granu- 
lationsgewebe wird so haufig beobachtef, dab in dieser Bezeichnung allein kein 
pr~gnantes Charakferisticum gesehen werden kann. AuBerdem bleibt bei dieser 
Ausdrucksweise der gewebliche Gesamtverl~uf, insbesondere das Ausgangsgewebe 
unberiicksichtigt (vgl. ~Ko~Pr~). 

Auf Grund des Ausgangsgewebes and  des geweb]ichen Gesamtver-  
laufes handelt  es sich bei diesen in den Markr~umen 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 dal~ im 
Verein mit der Kollagenisierung der zuni~chst flfissigen, dann feinf~dig 
argyrophilen Zwischensubstanz (vgl. R~TZ~N~O~R) und den Zellinfil- 
t ra ten aus vorwiegend gelapptkernigen und mononucle~ren eosinophilen 
Leukocyten das Bild des sog. Granulationsgewebes entsteht. 

Eine morphologische Bezeichnung mu~ somit beide Phasen dieser 
Gewebsneubildung erfassen: das,,Reticulom" (BEOK) und das, ,Granulom" 
(der amerikanischenAutoren)i Aus gleichem G r u a 4 e ~ b r a u c h t  ~:o~PIL 
die Bezeichnung ,histiocyto-eosinophiles Granulom" oder ,,histiocyti~res 
Granulom mit Eosinophilie". P~KVS, Corps, CUs~E~ und EPST~r~ ~ 
sprechen mit Recht yon einem ,,l%eticulogranuloma". Da es aber - -  bei 
den Geschwiilsten z. B. - -  gebr~uchlich ist, den sekundi~ren morphologi- 
schen ProzeB zuerst, das Grundgewebe zuletzt zu nennen, haben wir 
vorgeschlagen, diese Knochenherde morphologisch als ,eosinophiles 
Granuloreticulom" bzw. einen mehr generalisierten Proze~ als ,eosino- 
phile Granuloreticu~ose" zu bezeichnen. Mit dieser Benennung fiigt sich 
das Gewebsbild der Knochenherde in die gro~e Gruppe der Reticulosen. 

Die nosologischen Beziehungen des eosinophilen Granuloreticuloms 
der Knochen. 

A.  Die Beziehungen zu anderen Reticulosen, insbesondere zur HAND- 
SCHi~LL~R-C~RISTIANschen und zur L~TTE~]~R-SIW~schen Erkrankung. 

l~achdem schon vorher FLO~I und PA~ENTI, GLANZMANN, WALLGREN, MALLORY, 
C ~ I ,  M~R~ITT und PAIGE Beziehungen zwischen L~TTER]~-Snv~- und HAND- 
Sc~LL]~-Cn~ISTIA~scher Krankheit angenommen hatten, ffigte erstmals F~B~.~ 
auch d~s eosinophile Granuloreticulom in diesen Zusummenhang. Man bemiihte 
sich in der Folgezeit, nicht nur gewebliche, sonder n auch klinisch-symptomatische und 
damit nosologische Verbindungen und ~)bergangs/ormen zwischen diesen 3 Krankheits. 
bildern herauszustellen. Diese Auffassung geht soweit, die LETTE~-Snv~sche 
Krankheit als akute und schwerste, die HANDsche Krankheit als mittelschwere und 
alas eosinophile Granuloreticulom als mildeste Verlaufsform derselben Grundkrank- 
heir anzusehen (FARBER, GREEN und FARBER, JAFF~ und LICIITENSTEIN, HADDERS, 
KaiiGE~, PRICKMAN und PuGH, PTE~ANGELI, GOO~)~Z~LL, AHLSTR6M and WELIN), 
deren Varianten mSglicherweise durch die verschi~denen Altersstufen der Patienten 
bedingt wiirden. PARKINSO~ will alle 3 ,,Varianten!' unter der Bezeichnung 
,,eosinophil-xanthSses Granu]om" zusammenfassen, und ENGELBRETH-HOL1K und 
Mitarbeiter bewerten das eosinophile Granu]oreticulom der Knochen als ,,mono- 
symptomatische Form der Lipoidgranulomatose". 

Vom morphologischen Standpun~t her kommt dieser Auffassung einige Berechti- 
gung zu. Denn bei allen 3 Krankheitsprozessen ha~ndelt es sich um primer reticulum- 
zellige Proliferationen. Doch schon im geweblichen Gesamtablauf ergeben sich 
Unterschiede: bei der L]~TTER~R-STw~schen Kr~nkheit kommt es nicht oder nur 
selten zur ,,Ausreifung" in Granulationsgewebe, bei der tIANoschen Krankheit ist 
in den spateren Stadien der granulomat5se Charakter gleichfalls nicht sehr deutlich~ 
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w~hrend beim eosinophilen Granuloreticu]om sehon w~hrend der Proliferations- 
phase die ,,Differenzierungs"tendenz des reticulumzelligen Grundgewebes zu 
granulomatSsen Formen offenbar wird und bald das morphologische ]~ild beherrseht 
(granulomat6ses Stadium). Hinzukommen als weitere Untersehiede die Zeiehen der 
lokalen intracellul~ren Lipoidstoffweehselst6rung in den Herden der HAb;Dschen 
Krankheit im Gegensatz zu den Hinweisen auf eine lokale St6rung des EiweiBstoff- 
wechsels (Eosinophilie und Krystalle) in den eosinophil-granuloreticul/~ren Knochen- 
herden. 

Neben diesen morphologischen Abweichungen ergeben sieh aueh im klinischen 
Bild Unterschiede in der Symptomatik, im Verlauf und in den Therapiem6glich- 
keite~. Daran/~ndert auch die Tatsache nichts, dab ein eosinophiles Granuloreti- 
eulom bei en~sprechendem Sitz das zur HA~Dschen Krankheit gehSrige Symptom 
eines Diabetes insipidus hervorrufen kann (DILL, SC~;K~EC]~T und P]~I~A~). 

Wir kSnnen somit nur feststellen, dab diese 3 Prozesse der LETTERER- 
SIwEschen, der HAND-SCRfiLLER-CE~IST~Nschen Kr~nkheit und des 
eosinophilen Granuloreticuloms der Knochen morphologisch zu den 
l~eticulosen (in der Begrfffsfassung nach F~ESEN) gehSren und dab sich 
insbesondere d~s eosinophile Granuloreticulom in die Reihe der ,pr imar  
nichtsystematisierten Reticulosen" einordnet. 

Durch diese morphologische Klassffizierung wird aber ~iir die nosoIoffische 
Klarung und besonders ffir die kliniseh-diagnostischen und therapeutischen Er- 
fordernisse nicht das Geringste gewonnen. Mit demselben Reeht kSnnte auf Grund 
gewisser morphologiseher Ubereinstimmungen auch die Ho~)cEI~sehe Krankheit 
in nosologische Beziehung zum eosinophilen Granuloreticulom der Knochen gebracht 
werden. Doch auch hier ergeben sich andererseits gewebliehe Un~erschiede (Feh]en 
der Sternberg-Reed-Zellen und s~/~rkere Gewebseosinophilie beim eosinophilen 
Granuloreticulom) und klinische Abweiehungen, die eine deutliche Abgrenzung der 
ttOD~Ki-~sehen Krankheit erI~uben und er~orderlich machen. Der Umstand, daft 
in/olge der unge]cI~irten Genese eine ~itiologische Diagnosti]c und Klassi/izierung des 
eosinophilen Granuloreticuloms noch nicht mgglieh ist und daher die Probeexcision 
das entscheidende Wort h~t, dar/ nicht dazu verleiten, klinisch di]]erente K~an~heits- 
bilder lediglieh au] Grund gewisser, yore Ausgangsgewebe bestimmter morphologischer 
~)bereinstimmungen in nosologisehen Zusammenhang zu bringen. 

In  nosologischer Hinsicht sollte man versuchen, eine di~gnostisch und 
therapeutisch verwertbare mSglichst scharfe Trennung dieser 3 disku- 
tierten l~eticuloseformen durchzuffihren. 

B.  Die nosologischen Beziehungen des eosinophileu Granuloreticuloms 
der Knochen zu visceralen ,,eosinophilen Granulomen ". 

Die yon JA~F~ und LIC~nNS~EI~ gepr~gte Bezeichnung ,,eosino- 
philes Granulom der Knochen" verleite~ d~zu, engere nosologische Be- 
ziehungen zu anders lokalisierten ,,eosinophilen Granulomen" ~nzu- 
nehmen. 

a) Ein solcher Zusammenhang besteht nicht bei dem yon A~Es und CAzAL als 
,,eosinophiles Granulom der Milz" verSffentlichten Fall, bei dem es sich nach der 
Beschreibung wohl um eine chronische splenomeg~le Spleni~is mit reichlicher 
Gewebseosinophfl~e geh~ndel~ bat. 
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b) N~her einzugehen is$ auf die ,,r Granulome des Magens" (HAMPS~L, 
FEXm~v.~). Naeh VANEK ergeben sich bei diesen Fgllen folgende nosologisehe 
Charakteristiea : 

1. Kllniseh: Magenbesehwerden und-sehmerzen, bei prgpylorisehem Sitz 
Stenosesympt0me. 

2. RSntgenologiseh: ,,polypSser Tumor". 
3. Pathologiseh-anatomiseh: in der Submueos~ des Magens entwickelte Knoten 

aus graugelblichem Gewebe mR folgender Morphologie: a) ein Grundgewebe aus 
Fibroplasten und Fibroeyten mit kollagener Faserblldung, b) dazwischen Lympho- 
eyten in unregelmgBiger oder in rudimentar-fo]likulgrer Anordnung, c) zahlreiehe 
verstreut gelagerte eosinophi]e Leukoeyten, d) reiehlich Arteriolen und Capillaren, 
e) mit Endothel ausgekleidete ttohlraume, tells leer, tells mit eosinophiler homo- 
gener oder sehaumiger Substanz angefiillt, darin einige Lymphocy~en, zu deuten 
als erweiterte Lymphr~ume, f) in glteren weitgehend fibrSs umgewandelten Herden 
kSnnen Xhnliehkeiten mit Fibromen entstehen, so dal~ VAN~Z annimm~, da$ manehe 
,,Magenfibrome" ursprfinglich in die Gruppe der submukSsen Magengranulome 
hineingeh6ren. 

4. Xtiologie: unbekannt. 
VA~K maeht auf einige morphologisehe Besonderheiten aufmerksam: das 

Grundgewebe wird nicht yon Re~ieulumzellen sondern yon Fibroplasten gebildet 
und die eosinophilen Leukoeyten liegen nieht wie beim eosinophilen Granulo- 
retieulom in h~ufigen diehten tterden sondern gleiehm~l~ig fiber das Granulations- 
gewebe verstreut. 

VAZ~K ]ehnt ausdriicktich ab, die Granulorae des Magens 1nit dem 
eosinophilen Granuloreticulom der Knochen morphologisch oder sogar 
nosologisch zu identifizieren. Deshalb wghlt er auch die - -  seiner 
~e inung  nach MiBverstgndnissen vorbeugende ~ Bezeichnung ,,gastric 
submucosal granuloma with eosinophilic infi l tration".  Es handelt  sich 
hierbei nach dem Sitz, der Symptomat ik ,  dem Verlauf, der Therapie 
und der Morphologie um ein eigenes Krankheitsbild,  das sieh leicht 
vom nosologischen Syndrom des eosinophilen Granuloreticuloms der 
Knochen unterscheiden ]g~t und abgegrenzt bleiben sollte. 

C. Die nosologischen Beziehungen des eosinophilen Granuloreticuloms 
der Knochen zum ,,eoeinophilen Granulom der Haut". 

Besonders im amerikanischen Schrif t tum werden ,,eosinophile Granu- 
lome der Haut" beschrieben, eine Begriffspr~gung, deren ~otwendigkei t  
nicht einzusehen ist. 

1. Der Aspekt der Hautver~nderungen v~rfiert stark. 
2. Morphologie: keine Einheitliehkeit mit Ausnahme einer extremen Eosino- 

philie des Granulationsgewebes. 
3. ~tiologie: unbekannt oder als Folge yon Insektenstichen (Allen) oder bei 

Trichophythie (L~wxs und COR~rIA). 
W E ~ A ~  teilt die bis zum J~hre 1947 verSffentliehten F~lle yon ,,eosinophilem 

Granulom der Haut" naeh den offenbar vorliegenden Grundkrankheiten ein i n :  
a) Idiopathisehe (leukotische, z. B. l~etieuloendotheliosis mit Eosinophilie: 

Hodgkin, Mykosls fungoides, Lymphosarkom, aleuk~mische Retieuloendotheliose); 
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b) symptomatische (entziindliche, einschlieBlich granulomathse Infektionen, 
z. B. Erythema multiforme perstans, Erythema elevatum diutinum, unspezifisches 
Beinulcus). 

Mi t  R e c h t  s te l l t  WEIDi~A:N fes t  : alas ,,eosinophile Granulom der Hau t "  
ist nur ein histologische8 Syndrom mit  extremer Gewebseosinophilie - -  mehr 
nicht/ Eine  Iden t i f i z i e rung  in morphologischer  odor ga r  nosologischer  
H ins i ch t  mi t  dem eosinophi len  Granu lo re t i cu lom der  K n o c h e n  i s t  n icht  
mhglich.  

Die Mitbetei l igung anderer  0 rgane  beim eosinophilen Granulore t icu lom 
der Knochen.  

a) Aus  der  Gruppe  der  eos inophi len  Granu lome der  H a u t  s ind  einige 
Fa l l e  herauszuheben,  die  fiir eine echte Mitbeteiligung der Haut  beim 
eos inophi len  Granu lo re t i cu lom sprechen.  

1. Bei dem Fall yon CURTIS und CAWLn~" zeigten erythemathse Papeln der Haut 
und Mundschleimhaut histologisch typischen reticul~ren Grundcharakter; gleich- 
zeitig bestanden osteolytische Knochenherde in der 2. rechten Rippe, im linken 
Hfiftbein und im rechten Mastoid. Eine histologische Untersuchung der Knochen- 
horde wurde nicht vorgenommen. Trotzdem ist MOnTGOMErY iiberzeugt, da~ es 
sich um eosinophile Granuloreticulome der Knochen unter Mitbeteiligung der Haut 
gehandelt hat. 

2. Eindeutiger is~ der Fall yon PIN~:US, CoPPs, CUSTER und EPSTEIn, bei dem 
ein eosinophiles Granuloreticulom der Knochen mit einer papill~iren Dermatitis, 
besonders der Bauchhaut, und Ulcerationen am Gaumen und an den L~bien einher- 
ging. ttistologisch ergab eine Excision der Bauchhaut: im Papillar- und Sub- 
papillarkhrper reticulumzellige Proli/erationen, meis tum Blutgefiil3e und Lymph- 
spalten gelegen mit Zersthrung der elastischen und kollagenen Fasern. Im Corium 
einige Eosinophile und Mastzellen. Kein abnormer Lipoidgehalt, keine Doppel- 
brechung. Auch bei sp~terer Excision keine Sch~umzellen. 

3. Im Fall C yon  ~IADDE:RS, RUDING und V~RVAT handelt es sich um einen 
3jahrigen Knaben, bei dem bald nach der Geburt Hauteruptionen auftraten, die 
bestehenblieben. Sparer kam ein Knochenherd im rechten Stirnbein hinzu. 
Histologisch imponierten t taut- und Knochenveranderungen als ,,eosinophiles 
Granulom". 

4. Etwas fraglich erscheint uns der Fall 1 y on  SKORPIL mit ,,geschwulstartigen 
Auswfichsen" in beiden Leistengegenden ohne Knochenveranderungen. Histologisch 
bestand d~s Gewebe aus sarkomartigen histiocyt&r-reticularen Wucherungen mi~ 
reichlich eosinophilen Leukocyten. 

b) I n  e inigen F a l l e n  e rgaben  sich rhntgenologische Lungenveriinde. 
rungen : 

MaI~ige Fibrose im linken Lungenunterlappen, Verdichtung im rechten Unter- 
fold mit kombiniertem Pneumothorax and Pneumoperitoneum (AoKERhIAN); 
Infiltrate beider Oberlappen (KRffGER, PRmKhrA~ und PuGs) ; ausgedehnte Fibrose 
mit kleineren cystischen Erweiterungen (Honigwabenlunge) (PARKI~SO~); Itonig- 
wabenlungo (ttAI)DEI~S, I~VDING und V~VAT); feinknotige Infiltration der Ober. 
folder (W]~I~STEI~, FRANCIS und S~oKI~) ; ]inksseitiges infraclavieuli~res pflaumen- 
grol3es welches rundliches Infiltrat mit Spontanriickbildung naeh 2 5~onaten bei 
ncg~tiver 5~oro-Reaktion (WA~TH~D und ZUP~INaER). 

Virchows Arch. Bd. 321. 25 
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C) ~KOI~PIL besehreibt einen Fall (4) mit einem ,,histioeyto-eosinophflen Gr~nu- 
lore" der Mandibula, bei dem durch Obduktion such im ln/undibulum und Tuber 
cinereum Granulationsherde und in der Leber vielgestaltige, etwas narbenartig die 
Umgebung retrahierende, yon auflen ziemlieh an Gummata erinnernde Herde, 
aufgedeckg wurden, die an die Gallengange gebunden waren und zum Teil Gallen- 
konkremente enthielten. Histologisch lag ein ,,diinnes, 6dematSses Granulations- 
gewebe" vor mit zahlreichen Histioeyten in zum Teil tuberkel~hnlicher Anordnung. 
In dem Granulationsgewebe fanden sieh such CHA~CoT-LmrDENsehe Krystalle. 

d) Aueh die region~iren Lymphlcnoten kSnnen Ver~nderungen zeigen: reichlich 
eosinophile Leukoeyten im gandsinus (Sc~A~E~, Fa]I 2). In einem Fall yon WALT- 

Abb. 4. H.-E. 90faehe VergrSBerung. OceipitMer Lymphknoten: Sinus eentralis eavernosus 
mit vielkernigen Riesenzellen. Granulomat6ser Umbau des lympha.tisehea Gewebes. 

HARD nnd ZUPI"I~GElZ ergab die histologische Untersuehung eines geschwollenen 
regioni~ren Lymphknotens ,,denselben histologisehen Befund wie im Knoehen", 
zun~ehst (v. ALBERTINI) als ,,erythroblastisehes Myelom" gedeutet, mit l~iiek- 
bildung naeh intensiver R6ntgenbestrahlung. SKOI~I~IL beobaehtete im Fall 6 mit 
einem Herd im Seheitelbein naeh Beginn der i~Sntgenbestrahlung Ansehwellung 
eines Suboeeipital- und Cervieallymphknotens mit spontaner Rtiekbildung. Er 
nimmt eine banale, wahrseheinlieh resorptionsbedingte Lymphadenitis ohne engeren 
Zusammenhang mit dem Gewebsbild des Knoehenherdes an. 

Im eigenen Falle wurde ein gleichzeitig mi t  der ers ten Probeexeision 
en t fe rn te r  bohnengroger  occipitaler Lymphknoten in  Paraf f in  e ingebet te t  
u n d  den gebr~uehliehen F g r b u n g e n  unterworfen.  

Histologissh. Das Lymphknotengewebe ist weitgehend umgebaut. Die Rand. 
sinus und tier Sinus eavernosus eentralis sind erweitert mit Sehwellung und Ver- 
mehrung der Sinusreticulumzellen, die alle Uberg~tnge zu zahlreieh vorhandenen 
t~iesenzellen aufweisen. In dem blassen Plasmaleib 5--20 Kerne in lockerer Ver~ 
teilung, meist mit Bevorzugung der zentralen Zellabschnitte. Einige dieser Zellen 
zeigen Phagoeytose yon Leuko- und Lymphoeyten, andere enthalten Hgmosiderin- 
kSrnehen (Abb. 4). Daneben finden sich such gestreekte l~iesenzellen mit grSl~eren 
vielgestaltigen, ehromatinreiehen Kernen im dunkel gef~trbten Plasma. Zwisehen 
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diesen Zellformen in den Sinus reichlich gelapptkernige eosinophile Leukocyten 
und Lymphocyten. Das lymphatische Gewebe zeigt nur bier und d~ noch Reste 
kleiner Randfollikel. Gro•enteils ist es in ein chronisches Grannlationsgewebe 
nmgewandelt, das aus jungen Fibroplasten mit eingelagerten eosinophflen Leuko- 
cyten, Lymphocyten, histiocyt~ren Elementen und vielkernigen Riesenzellen auf- 
gebaut ist. Dazwischen mehr oder weniger reichliche kollagene Faserentwicklung 
mit stellenweisem ~Tbergang in hyalinschwielige lk~arbenbildung. Die Lymph- 
knotenkapsel ist hochgradig hyalin-fibrSs verdickt. In der Kapse], abet auch in den 
granulomatSs umgewandelten Bezirken im Lymphknoten finden sich zahlreiche 
grSl~ere Hohtraumbildungen, die nut zum Teil eine Endothelauskleidung aufweisen. 
In der Umgebung Riesenzellen mit Hiimosiderinablagerungen und frische Blu- 
tungen. 

Zur  ~ t io logie  des eosinophilen (}ranuloret iculoms.  

A. Aus dem Schri/ttum. 
Die At io logie  des K r a n k h e i t s b i l d e s  is t  b isher  unbekann t .  In~einigen 

F~l len  (BEN]~KE und  STI]SDA, BECK, SC~AInE~, O T ~ I  und  EHRLICH, 
GREEN und  FARBEI% PIERANGELI, STELTZ~NER U. &.) wird  in der  Ana-  
mnese  ein stump/es Trauma angegeben,  eine t r a u m a t i s c h e  Genese der  
Knochenhe rde  abe t  i iberwiegend abge lehn t  (vgl. BECK). 

Schon  JAFFA und  LIC~TE~STEIN dach ten  bei  ihrer  e r s t en  Ver5ffent-  
l ichung an  eine in/e]cti6se Genese. Ffir  d iese  Auffassung is t  in An lehnung  
8,n WALTHARD u n d  ZUPFINGER sowie ~KORPm und  SCI~IAII~ER anzuf i ihren  : 

1. ])as Krankheitsbild ist erst Ende des 3. Dezenniums dieses Jahrhunderts 
aufgetaucht. Es muS wohl frfiher extrem selten gewesen sein, da auf Grund des 
charakteristischen Befundes nicht anzunehmen ist, dal~ es fibersehen ~urde. 

2. Im histologischen Bild k6nnen die Gewebsnekrosen und die herdfSrmigen 
Ansammlungen der eosinophi]en Leukocyten zu ,,trockenen" Mikroabscessen auf 
die Wirksamkeit efiles exogenen Agens hinweisen. 

3. Die viscerale Manifestation mit rSntgenologisch nachweisbaren Lungen- 
,,infiltraten" kSnnen ffir eine Durchwanderung des Lungenkreislaufs dutch ein 
infektiSses Agens sprechen. JAFF~ und LICHTENSTEIN bemerken, dab in einem ihrer 
F~lle die Krankheit mit einer Attacke m~iSigen aber allgemeinen Bauchschmerzes 
einherging. Sie kniipfen daran die Frage, ob hier mSglicherweise der Gastro- 
intestinaltrakt die Eintrittspforte darstellte. 

4. Der mitunter schubweise Verlauf spricht ebenfalls ffir ein infektiSses 
Geschehen. 

Bakteriologische Untersuchungen, Bakterienfiirbungen yon Schnittpraparaten, 
D~bertragungsversuche yon Gewebsmaterial auf M~iuse, Ratten und Meerschwein- 
chen auf verschiedenen Wegen einschlieSlich intracerebraler und intratesticuNirer 
Inoculation sowie Virusfiltratiibertragungsversuche fielen sti~ndig negativ aus, 
ebenso Stuhluntersuchungen auf Wurmeier. Ledigiich in einem Fall yon WALT- 
EA~D und ZV~PINGnlr fanden sich Trichoceph~luseier im Stuhl. 

B. Eigene Untersuchungen. 
I m  eigenen Fa l l e  ve r such ten  wir  e in  exogenes Agens  durch  verschie-  

dene U n t e r s u c h u n g s m e t h o d e n  zu erfassen.  
1. Mehrfache Stuhluntersuchungen au/ Wurmeier und -larven (Verfahren: 

direkte, Kochsa!z- und Telemann-Methode sowie Ausschlfipfverfahren) waren 
erfolglos. 

25* 
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2. Ba~terienfiirbungen der Sehnittpriiparate mit der WeJger~-Methode fielen bei 
den 3 unvorbehandelten tterden neg~tiv ~us. Lediglich bei der Rezidivexcision des 
14 T~ge vorher operativ angeggngenen Herdes fanden sich im Schnitt spi~rliche 
Kokken in Kettenform a]s Zeichen einer Sekund~rinfektion dureh die Operation. 

3. Die 2. tterdexcision wurde steril entnommen, ~teils histologisch verarbeitet, 
~eils folgenden Untersuchungen unterworfen: 

a) Bakteriologiseh: direkt und  kulturell steril. 
b) Kultur au] Pilze: steril. 
c) Inolculation yon kubischen Gewebsstiiekchen (Seiten]iinge 2 ram) in die 

vvrdere Augenkammer zweier Meerschweinchen- langsame AuflSsung des Gewebes 
mit vSlliger l~fickbildung n~eh 3 Wochen ohne wesentliehe entzfindliche Reaktion 
der Augen. 

d) Dutch Zerkleinerung des Gewebes wurde eine Aufsehwemmung in Tyrode- 
15sung hergestellt und wei/3en Miiusen intraperitoneal injiziert (Tabelle 1). 

4. Der 11. und zugleieh letzte Herd wurde gleiehfa]ls zum Tell histologiseh 
untersueht, zum ~nderen Teil als Gewebsau/se/twemmung weifien Miiusen intra- 
peritoneal und einmal intraven6s injiziert (Tabelle 1). 

5. Wtthrend des Aufschiel3ens des ]etzten Knochenherdes wurde Venenblut 
entnommen : 

a) Untersuchung yon Citratblut im I)unlcel/eld nnd 
b) yon ,,Dic]cen-Trop]en"-Pr~iparaten mit der F~rbung nach FiiLL~SO~S 

(Mikrofilarienfgrbung): kein Anh~lt ffir Parasiten. 
e) /%tivblut wurde 48 Std im Brutschr~nk bei 37 o C aufbew~hrt und das 

spont~ne Abse~zen des Blutkuehens abgewartet. Das Serum wurde in Mengen yon 
je 0,2 cm 3 weifien ~fgusen intraperiSoneal oder unter die Ritc]cenhaut injizier~ 
(Tgbelle l). 

Beso~ere Be/uncle nach Serumin]ektion. 
M~us 22 (13 Tage post i.p. inj.) Spontaner Tool: ausgedehnte Nekroseherde 

der Leber mit peripherer leukoeyt~rer und yon Kerntrfimmern durehsetzter l~and- 
zone, Karyorhexis und -lyse der umgebenden Leberzellen, hoehgradige rote Stase 
der periportalen Gef~Be. In den Lungen starke Hyper~mie und ausgedehnte frische 
intraalveol~re Blutungen. 

~ u s  21 (4 Tage post i.p. inj.): In Serienschnitten zeigt ein parabronehiales 
Lungengefiifl hyaline Umwandlung der Wandstrukturen mit Zerreil~ung und Ab- 
]Ssung der kapselartigen W~ndung. Im Lumen mehrere eigentfimtiche zellartige 
Gebilde mit vaeuolisiertem Plasm~ und kleinen kompakten Kernen. Keine Doppel- 
brechung (Abb. 5 und 6). 

M~us 14 (2 Tage post s.c. inj.): VergrSBerung und Vermehrung histiocyt~rer 
Elemente in der Cutis uud Subcutis, durehzogen yon einem feinen koll~genen l%ser- 
netz. Kleine Nekrosen der histioeyt~r-reticul~iren Proliferationen. 

M~us 20 (4 Tage pos~ s.c. inj.) - Cutis ohne pathologisehen Befund. Im ]oekeren 
Subcutangewebe in 2 Seriensehnit~en sehmale lttngliche oder spindelfSrmig aus- 
geweitete, zum Teil Dreieeksformen zeigende Gebilde (Abb. 7). Sie besitzen eine 
mit Eosin angef~rbte, etwa 5--6 # breite AuBenhfille, die stellenweise eine 
Sehichtung und Doppelbreehung erkennen ]~B~. Quer zur Aehse ist die ttfille 
geriffelt, so d~B der Aul~enrand eine feine Z~ihnelung ~ufweist. Der Inh~It 
is~ zum Teil ausgefallen. Doeh lassen sieh im Innern der einzelnen Hiillen 
2--5 Quer- und Sehrttgsehnitte organischer Gebilde n~ehweisen, die sehlauch-, 
sack- oder wurstfSrmig geformt sind (Abb. 8). Sie f~rben sieh mit I-IE blaurot nnd 
enthalten tiefdunkelbl~ue kleinste kernartige KSrnchen in reiehlieher Zahl (etw~ 
20--100). In Seriensehnitten zeig~ ein~ parabronchiale Lungenarterie diffus-wolkige, 
fast farblose Verquellung der Wandstrukturen. Auch im Lumen wolkige amorphe, 
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Abb .  5. H . - E .  260fache  V e r g r S ] e r u n g .  M~uselunge  (M 21): I n t r avascu l&r  gelegenes  
P a r a s i t e n g e b i l d e .  Die  It i i] le i s t  a l l fger i ssen  u n d  abgelSs t  (H). 

Abb .  6. I t . -E .  840fache  VergrSi~ertmg.  Dasse lbe  P a r a s i t e n g e b i l d e  wie  i~  A b b .  5. 
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Abb. 7. t t . - E .  125fache Vorgr613ernllg. Mhusehau t  (M 20) ra i l  Pa ra s i t engeb i ldcn  iIt der 
Subcut i s .  

Abb.  8. Id[.-E. 700f~cho Ve~rS t3e ruag .  S t~rkere  Ver.gr6Berung yon  Abb.  7. 
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fast farblose Massen, darin eingeschlossen mehrere rundliche zellartige Gebilde mit 
groBem blassen Plasmaleib und mit  rundlichem rotblau gef/~rbten kern~rtigen 
KSrperchen yon halber Erythroe3?tengrSge. Ein dicht d~nebenliegender Lungen- 
ge/iifiquerschnitt l~gt eine Hyalinisierung der /~ugeren Gef~gwandschichten, 5de- 
matSse Auflockerung der Int ima und Untergang der Endothelkerne erkennen, 

Abb.9. }I.-E. 162facheVergr613ermag. Nihuselmuge (?r 20): Intr&vaseul~re Parasitengebilde 
(p) mit Lumenbildung (1), homogenisierter Lungenarterienast, darin rundliche zeI1- 
artige G ebilde mit kleinen rotblauen kernartigen Einschliissen (k), zum Tell i~ der ikrterien- 

wand gelegen (x). 

• 10. H.-E. 1500f~cheVergrSl~erung. Doppelbrechendes Gebilde in Granulationsgewebe 
aus einem t~:nochenherd. 

stellenweise aueh eben angedeutete Doppelbrechung der kapselartig umgewandelten 
Gefggwand (Abb. 9). Im Lumen linden sieh sack- und schlauchf6rmige Quer- und 
Schr&gschnitte organiseher Gebilde, die denen in der Subcutis weitgehend gleichen. 
Doch lassen die Quersehnitte hier ein feines, zentral gelegenes Lumen erkennen. 

6. I n  d e n  Schnittpriiparaten der Knochenherde u n d  des  occipitalen 
Lymphlcnotens ! a n d e n  wi r  Ablagerungen yon FremdkSrperma!erial, die uns  

~uf d ie  M 6 g l i c h k e i t  e ine r  e x o g e n e n  ~ t i o l o g i e  a u f m e r k s a m  m a c h t e n  u n d  
zur  D u r c h f i i h r u n g  d e r  o b e n  b e s c h r i e b e n e n  T i e r v e r s u c h e  v e r a n l a B t e n .  
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a) Ablagerungen doppdbrechender,  zum Teil schlauchartiger oder stark 
gef~lteter, knitteriger Gebilde (Abb. 10--12), in den Knochenherden furblos. Im 

Abb. 11. H.-E. 1500facheVergr6Berung. Doppelbrechendes farbloses Gebilde 
in einem kleinen Gef~fle aus einem Knochenherd. 

Abb. 12. H.-E. 1500f~che VergrS~erung. Doppelbrechendes farbloses Gcbilde 
in Grannlafionsgewebe ~us ei~em Knoche~mherd. 

Lymphknoten und im schwielig umgewandelten perilymphatischen Gewebe sind 
diese Gebilde zum Tell ~ufgerollt oder mit den Enden zusammengebogen und 
lassen sich teihveise mit der Fibrinfarbung darstdlen,  verhulten sich abet bei der 
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wn-Gieson- und der Azanf~rbung farblos oder ]~ssen eine leicht gelbliche Eigen- 
farbe erkennen. 

b) In Stufen- und teils Serienschnitten des occipitMen Lymphknotens sind 
korrespondierende groi~e I-Iohlraumbildungen nachzuweisen mit Verdr~ngungs- 
erscheinungen am umgebenden lymphatischen Gewebe, dus bier yon mehrkernigen 
Riesenzellen durchsetzt ist. Es handelt sich dabei weder um Artefakte noch um 
vorgebildete ttohlr~ume des lymphatischen Gewebes. Der InhMt ist aber beim 
Paraffinschneiden ausgefMlen, so dM~ die Annahme einer Ablagerung kSrperfremder 
Substanzen in diesen Hohlr~umen nicht bewiesen werden kann. 

c) ~ur einmM in zahlreichen Schnitten der Knochenherde konnten wir den in 
Abb. 13 wiedergegebenen Befund erheben. 

Abb. 13. / :L-E.  1500facheVergrSi3erung. FremdkSrperr iesenzeUe u m  ein 4oppel tkontur ier tes  
doppelbrechendes  langges t recktes  Gebilde aus e inem Knoehenherd .  

Stellungnahme zur ~tiologie und Pathogenese des eosinophilen 
Granuloreticuloms aut' Grund der eigenen Untersuchungsergebnisse. 

I. Bew~rtung der eigenen Tierversuche. 
Den in Tabelle I zusammengefM~ten Ergebnissen der Tierversuche 

ist zu entnehmen, dub nach Ubertragung yon Gewebsaufschwcmmung 
oder Blutseru m des' Kindcs bei weiBen Mi~usen verschiedenartige Ge- 
websreaktionen ~uftraten. Man wird hierbei aber unspezi/ische Reiz- 
wirkungen und Spontanin]ekte der M~use beriicksichtigen miissen. 

I I .  Zur /~tiologie. 
Die ,,Fremdk6rper"be]unde in den Knoeheraherd- und Lymphknoten- 

schnitten erweckten den Verdacht auf eine exogene Ursache. Im Miiuse- 
versuch konnten an der Injektionsstelle bei subcut~ner Injektion und in 
Lungengef~i~en n~ch subcutaner und intraperitoneMer Injektion yon 
Blutserum des Kindes organische Gebilde nachgewiesen werden (Abb. 5 
bis 9), die wir fiir Zooparasiten hMten und bei denen zungchst an 



Das eosinophile Granuloreticulom. 373 

Spontanparasiten weiBer M~use zu denken  ist .  E ine  genaue Klassifi- 
zierung konn te  auch yon  zoologiseher  Sei te  ~llein aus den  Schni t tp r i ipa-  
r a t e n  n ich t  durchgeff ihr t  werden.  Doeh wi rd  m a n  wohl  annehmen  diiffen, 
dab  Entwicklungsstadien einer Helminthenart vorl iegen.  

Histochemische Untersuchungen der Parasitenhfillen waren nicht mSglieh, da wir 
diese Befunde an Serienschnitten der Haut insgesamt nur 4real, in den Lungen nur 
je ]mal erheben konnten. So muB offenbleiben, ob es sieh um eine yon den Parasiten 
selber gebildete Substanz handelt, woftir die Strukturen dieser Gebilde in der Sub- 
outis sprechen - -  oder ob auch das K6rpergewebe der M~use an der Kapselbildung 
beteiligt ist, wie dies bei den Befunden an den Lungengef~il~en wahrscheinlich ist. 

Spontanparasiten dieser  Morphologie  m i t  Ans ied lung  in der  Subcut i s  
und  den  Lungengef~iBen haben  wir  abe r  be i  Durchs ieh t  der  L i t e r a t u r  fiber 
S p o n t a n e r k r a n k u n g e n  weiBer M~use n ieh t  angegeben gefunden.  Es  
bes t eh t  somi t  auch die  ande re  MSgliehkei t ,  dab  die Entwicklungs/ormen 
der bei den Miiusen ge[undenen ZooTarasiten im i~bertragenen Blutserum 
des Kindes enthalten waren.  Ff i r  diese A m l a h m e  w~ire wel te r  anzufi ihren : 

Beim Vorliegen yon Spcntanparasiten wiirde ein derart geringer Befall etwas 
ungew6hn]ich und der Umstand sel~sam sein, daI3 wit die Zooparasiten gerade im 
Bereich der subcutanen Injektionsstelle vorfanden. 

Bei den doppelbrechenden Gebilden in den Knochenherden und im oceipitalen 
Lymphknoten des Kindes k6nnte es sieh um abgebaute ~ihnliche Parasi~enkapseln 
handoln, deren zooparasitarer Inhalt abgestorben war und aufgel6st wurde (Abb. 10 
bis 12). 

Den absoluten Beweis durch direkten Naehweis des Erregers im kind- 
lichen Blute konnten wit nicht erbringen. 

Doch ist dies kein Gegeneinwand, da die Entwieklungsformen der P~rasiten im 
str6menden Blute des Kindes in so geringer Anzahl vorhanden gewesen sein k6nnen, 
da/~ sie bei der direk~en Untersuehung der wenigen Bluttropfen nicht erfaBt wurden. 
Weitere ausgedehnte direkte Blutuntersuehungen mu~ten erfolglos bleiben, weil 
das Krankheitsbild inzwisehen abgeheilt war. 

S u b j e k t i v  ha l t en  w i r e s  ffir mSglieh,  da[i wir  im eigenen Fa l l e  m i t  den 
in Abb.  5 - - 1 3  wiedergegebenen  (und analogen,  n ich t  abgebi lde ten)  
Befunden  verschiedene  En twiek lungs fo rmen  des K ra nkhe i t s e r r e ge r s  er- 
faBten, bei  dem es s ich wohl  um eine H e l m i n t h e n a r t  hande l t .  

I I I .  Zur Pathogenese. 

U n t e r  Berf icks ich t igung der  MSglichkei t  e iner  zooparasitiiren Atiologie 
erg ib t  sieh die  Frage ,  ob die  Ergebn i sse  der  Tierversuehe  (Tabelle  1) und  
insbesondere  das  Gewebsbi ld  der  Knochenhe rde  sowie der  kl inische 
Gesamtve r l au f  der  E r k r a n k u n g  des K i n d e s  f iberhaupt  mi t  der  A nnghme  
einer  ttelminthenin[ektion ve re inba r  sind. 

Nach FIE~IGER bestehen folgende ~Sglichkeiten im Verhalten yon Zooparasiten 
zum K6rpergewebe: 1. reaktionsloses Verweilen im Gewebe, 2. AuslSsung einer 
FremdkSrperreaktion, 3. Kapselbildung, a) durch den Parasiten, b) durch das 
KSrpergewebe, 4. fermentative Aufl6sung der Parasiten (durch Leukocyten), 
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5. Eitererzeugung durch die Parasi~en oder durch 6. Sekundgrinfektion mit Eiter- 
erregern, die yon den Parasiten mitgeschleppt werden. Hinzukommt eine hyper- 
plastische Wirkun 9 auf das KOri0ergewebe, besonders bei den Strongyliden: P~TIT 
und GERlgAIN sprechen dem Strongylus axei die Erzeugung yon Adenomen der 
Magenschleimhaut zu; Rundwurmlarven aus der Familie der Strongyliden ver- 
ursachen die aus hyperplastisehen und ,,verk~senden" Lymphfollikeln bestehenden 
,,NematodenknStchen" der Wiederk~uer und des Sehweins. Xhnliches gilt fiir die 
Larven yon Scelerostomum vulgare bei Equiden (Jo~sT). ESSBACn: beobachtete 
bei einer Strongyloidose des Schimpansen eine starke Mobilisation der His~iocyten 
des RES in den Sinus der Lymphknoten sowie eine Hyperplasie fixer adventitieller 
Zellen in den Lungensepten und fiihrt diese Vorg~nge, wie auch die Entstehung eines 
Teiles der Riesenzellen in den Lymphsinus, auf die Wirkung 16slicher toxischer 
Substanzen der Helminthen zur~ick. 

Die Ergebnisse der Tierversuche stehen somit in keinem Widerspruch 
zu der Annahme einer Helmintheninfektion. Unter Anwendung auf die 
morfhologischen Vorggnge in den Knochenherden des Kindes kann gesagt 
werden: Die fast aussehlieBlich das Reticulumgewebe des Knochen- 
markes und hier wiederum besonders das fiir seine Reaktionsbereit- 
sehaft bekannte Gewebe jugendlieher Individuen betreffende hyper- 
plastische ]~eaktion sowie die Eosinophilie der Knochenherde und die 
Nekrose- und Blutungsherde sind durchaus mit einer durch Zooparasiten, 
mSglicherweise ttelminthenformen, ausgelSsten Pathogenese des Krank- 
heitsbildes vereinbar. 

WALTttARD und ZVPPING]~ geben als Einwi@ungsm6glichkeiten /raglicher 
Erreger auf das Knochenmarkreticulum an: a) 5rtliehe Erregerwirkung, b) Toxin- 
wirkung, c) Einwirkung im Sinne einer allergischen Reaktion nach vorheriger 
Sensibilisierung. Kurz sei auf die MSglichkeit verwiesen, dab der Umsch]ag des 
primer hyperplastisch-proliferativen in das sekund/~re granulierende Stadium der 
Knochenherde dureh eine w/~hrenddessen abgelaufene Weiteren~wieklung der ins 
Knoehenmark eingeschwemmten Parasitenformen bedingt sein kSnnte, in der Weise, 
dab mit Ausreifung (oder Absterben ?) der Zooparasiten die hyperplastisehe Wirkung 
ver]orengeht und eine FremdkSrperwirkung in den Vordergrund tritt. 

Ira klinischen Bilde wfirden sich die fakultativen, rSntgenologisch in 
einigen F~llen nachgewiesenen Lungen,,infiltrate" und die Miterkran- 
kung region~rer Lymphknoten mit einer h~matogenen bzw. lymphogenen 
Ausbreitung der Erreger erkl~ren lassen. Auch die 2XTichtmitbeteiligung 
anderer Organe ist mit einer Helmintheninfektion durchaus vereinbar. 

Zusammenfassend ist zu sagen: ImeigenenFallehaltenwiriitiologisch 
eine zooparasitiire In/ektion mit h~mato- und lymphogener Ausbreitung 
fiir m6glich. In  ]ormalgenetischer Hinsicht liegt eine reaktive Hyperplasie 
des Knochenmarkreticulums (Reticulose) vor unter Mitbeteiligung regio~ 
n/~rer Lymphknoten mit sekund~rem Ubergang in Granulationsgewebe. 

Wit glauben, mit unseren Befunden die MSglichkeit einer zoopara- 
sit~iren Atiologie des Krankheitsbildes zur Diskussion stellen zu dfir~en. 

Zur Klgrung dieser Frage sehlagen wir neben den bisher erfolglosen tierexperi- 
mentellen Ubertragungsversuchen yon Gewebsmaterial ausgedehnte Blutunter- 
suchungen zur Zeit frisch aufsehiel~ender Knochenherde vor. Wit empfehlen: 
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1. (Mikrofilarien-) F~rbung yon ,,dicken Tropfen" nach F/dLLEBOR~, 2. Dunkel- 
felduntersuchung, 3. Durchmus~erung yon Blutserum im hohlgeschliffenen Objekt- 
trgger (unter anderem nach verschiedener Vorbehandlung: im eigenen Falle nach 
48 Std Aufbewahrung ira Brutschrank bei 370 C), 4. sysf~ematische Blur- bzw. 
Serumiibertragungsversuche auf Versuchstiere (wei~e M&use). 

Eine Entscheidung fiber die Atiologie des Krankheitsbildes ist aber 
auf Grund unserer Untersuchungsergebnisse weder im eigenen Falle noch 
verallgemeinernd m6glich, ganz abgesehen von der Frage, ob fiberhaupt 
eine einheitliche Atiologie vorliegt. 

Es ist zu bedenken, da6 bei der beschr&nkf~en Zahl qualif~ativ verschiedener 
morphologischer Reaktionsformen verschiedenart~ige Ursachen gleichwertige oder 
ghnliehe gewebliche Ver~nderungen auszul6sen verm6gen. 

In/vrmalgenetischerHinsicht diirfle abet allen Fiillen der gleiche Vorgang 
zugrunde liegen : eine reaktive, durch exogene Ursaehen ausgel6ste Granulo- 
reticulose des Knochenmarkreticulums. 

Die nosologische Stellung des eosinophilen Granuloreticulom. 

Es handelt  sich um ein klinisch und anatomisch festumrissenes 
Krankheitsbild.  Die nosologische Einordnung h~ngt davon ab, welehen 
Kriterien der Vorrang gegeben wird. 

1. Au/  Grund der pathologisch-anatomisehen Veri~nderungen der 
Knochenherde gehSrt die Erkrankung zu der morphologisch definierten 
Gruppe der primdir nicht systematisierten Reticulosen in der Einteilung 
nach FRESE~r Den geweblichen Gesamtverlauf dfirfte der Ausdruek 
,,eosinophiles Granuloreticulom" bzw. ,,eosinophile Granuloretieulose 
der Knochen" am besten charakterisieren. 

2. Vom ditiologisehen Standpunkt aus ist eine Einordnung des Krank-  
heitsbildes noch nicht mgglich. Die Vermutung, dab es sich um eine In- 
fektionskrankheit handelt, hat  viel for sich. Doch ist die MSglichkeit 
einer polygenetischen _~tiologie zu berficksichtigen. 

3. Unter klinischen Gesichtspunkten ordnen sich einige Symptome zu 
einem Syndrom. Es muf3 der Klinik fiberlassen bleiben, welche Benen- 
hung daffir gew~hlt wird. 

Am einfachsten und nosologisch nichts vorausnehmend ist wohl die Bezeichnung 
nach Eigennamen. Das vorliegende Krankheitsbild stfiSzt sich im wesentlichen auf 
die erste Beschreibung durch ~'I~N-zI (1929) und die eingehende Bearbeitung durch 
JAF~ und LICttTE~STEIN (1940 und 1944). 

Die Ausdriicke ,,eosinophiles Granulom" - -  bzw. besser ,,eosinophiles 
Granuloreticulom der K n o c h e n " -  sind nicht geeignet, ein klinisches 
Syndrom umfassend auszudrficken und besitzen nur Geltung als Be- 
zeichnung ffir das morphologische Substrat  der bei diesem Syndrom im 
Vordergrund stehenden Knochenver~nderungen. 

Die bisher bevorzugte Zuordnung - -  haupts~chlich nach anatomischen Gesichts- 
punkten - -  zu den Syndromen der H.~t~D-Sct[ffLL]~-CHnISTIA~schen und der 
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LETTERER-SIWEschen Krankheit wird weder den Unterschieden im geweblichen 
Ablauf noch vor allem der unterschiedlichen k]inischen Syndromatik gerecht. 

Die Einordnung des Krankheitsbildes in die Nosologie ist somit noch 
Aufgabe zukfinftiger Un~ersuchungen, die vor allem die Fr~ge einer 
exogenen Atiologie zu kl~ren haben. 

Zusammen/assung. 
Es werden die klinische Symptomatologie, Morphologie, formMe 

Genese und Bewertung. der Knochenherde eines Krankheitsbildes be- 
sprochen, das erstmals yon FI~zI (1929) beschrieben wurde und bisher 
nach JAF~]~ und LIC~TE~STEI~ die Benennung ,eosinophiles Granulom 
der Knochen" triigt. 

Be] den Knochenveri~nderungen handelt es sich morphologisch auf 
Grund des Ausgangsgewebes und des geweblichen Gesamtablaufes um 
eine Hyperplasie des Knochenmarkreticulums (Reticulose) mit sekund~t- 
rein I)bergang in Granulationsgewebe. 

Dieser Prozel~ sollte besser als ,,eosinophiles Granuloreticulom" bzw. 
,eosinophile Granuloreticulose" bezeichnet werden unter Zuordnung zu 
den primi~r nichtsystematisierten Reticulosen in der Einteflung nach 

Die morphologischen Knochenver~nderungen lassen s~ch gegen 
andersartige ,,eosinophile Granulome" der Haut  und des Magens ab- 
grenzen. 

Ein besonderer Befund ergab sich in einem eigenen FMle durch die 
in ihrem morphologischen Substrat auBergewShnliche Mitbeteiligung 
region~rer Lymphknoten.  

Nach den histologischen Befunden an den Knochenherd- und Lymph- 
knotenschnitten sowie nach den tierexperimentellen Ergebnissen liegt 
im eigenen Falle mSglicherweise eine zooparasit~re ~tiologie (durch 
Helminthenformen) vor. 

Es handelt sich bei diesem Krankheitsbild um ein klinisch und ana- 
tomisch lest umrissenes Syndrom wahrscheinlich infektiSser, mSglicher- 
weise polygenetischer exogener Atiologie, dessen nosologische Ein- 
ordnung noch nicht m5glich ist und zuktinftigen Untersuchungen in 
gtiologischer Hinsicht vorbehalten bleiben mul l  
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