Virchows Arch. path. Anat., Bd. 331, S. 522535 (1958)

Aus dem Pathologischen Institut der Wiener Gebietskrankenkasse fiir Arbeiter und
Angestellte (Vorstand: Doz. Dr. ALExANDRA PIRINGER-KUcHINKA) und aus der
Kinderklinik der Universitét Wien (Vorstand: Prof. Dr. K. KuNXDRATITZ)

Uber die vorziiglich cervico-nuchale Lymphadenitis
mit kleinherdiger Epitheloidzellwucherung
Von
A. PiriNeER-KUcHINKA, . MARTIN und 0. THALHAMMER
Mit 2 Textabbildungen
( Eingegangen am 28. Mirz 1958)

Im Jahre 1952 wurde unter dem Titel ,,Eigenartiger mikroskopischer
Befund an excidierten Lymphknoten tiber eine Lymphknotenaffek-
tion berichtet?, die sowohl! in histo-pathologischer als auch in klinischer
Bezichung ein recht charakteristisches Bild bietet. Das damalige Kranken-
gut betraf 16 Fille, die in den folgenden Jahren um 46 weitere bereichert
wurden, womit nunmehr ein Gesamtmaterial von 62 Personen mit einer
Beobachtungsdauer bis zu 8 Jahren vorliegt?.

Es sind durchwegs Lymphknoten der oberen Korperhélfte befallen
{s. Tabelle 1), vor allem der Kopf-Halsregion, ihre Gréfe hilt sich in

Tabelle 1. Sitz der Lymphknoten

u Mehrere
Nacken Pri- und :
Hals Hinterkopf |retro-auriculir Axilla vorsg&nl?glte
21 9 5 12 15

miBigen Grenzen, erbsen-, bohnen-, hochstens kirschgrof3. Die Konsistenz
ist etwas erhéht, die Schnittilache fir das freie Auge unauffallig.

Das mikroskopische Bild ist gekennzeichnet durch epitheloidzellige Elemente
mit blaBeosinrotem Plasma, die besonders in der Rinde vollig regellos einzeln und
in kleinen Gruppen iiber die Schnittflache verstreut sind, ohne besondere Neigung
zur Bildung von Kndtchen oder zu nekrobiotischen Vorgéingen, gelegentlich allen-
falls zur Riickbildung mit Hyalinisierung. Der Kern ist blaschenférmig und chro-
matinarm mit deutlichem, oft groflem und oxyphilem Kernkorperchen, Mitosen
sind nicht besonders haufig. Der Plasmaleib kann mitunter phagocytierte Kern-
triitmmer enthalten, womit die Zelle ihre Abstammung von der groBen Reticulum-
zelle des lymphatischen Gewebes dokumentiert. Bei Gitterfaserversilberung sind
entsprechend dem epitheloiden Zusammenhang der Zellen nur ganz wenige oder
keine argyrophilen Fasern, auch keine kollagenen nachweisbar (Abb. 1), aber haufig
im Plasma silbergeschwirzte oder -gebraunte Einschliisse, die vielleicht Propigment
entsprechen; Pigment selbst findet man hingegen nicht. Bei Durchmusterung

1 PiRINGER-KUCHINKA, A.: Verh. dtsch. Ges. Path. 1952, 352.
2 MaRTIN, I.: Verigg. der pathol. Anatomen Wiens, Sitzg. vom 26. Nov. 1957.
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lingerer Schnittserien kann man allenfalls auf eine Riesenzelle vom Langhans-Typ
stoBen, doch ist das eine ausgesprochene Seltenheit. Soweit der charakteristische

Abb, 1a u. b. Lymphknoten. a Epitheloidzellherdchen bei starker VergrifBerung,
b Gitterfaserversilberung nach pAP

Befund; im iibrigen bietet der Lymphknoten, offenbar je nach dem Stadium der
Krankheit, kein ganz einheitliches Bild, héufig aber sieht man die Zeichen einer
Hyperaktivitit des lymphatischen Gewebes, die wohl als entziindlich, sei es nun
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reaktiv oder resorptiv oder beides, aufzufassen ist. Die Kapsel kann zart oder ver-
dickt und chronisch-entziindlich infiltriert sein, die Sinus sind oft ausgeweitet und
zellig erflllt, die Reaktionszentren konnen klein oder sehr stark ausgebildet sein,
mit unscharfer Abgrenzung, Kernzerfall und Phagocytose sowie zahlreichen sog.
lymphatischen oder Iymphoblastischen Reizformen. Diese sieht man auch sonst in
den Markstrangen, wobei zu betonen ist, daB sie keine groberen Atypien zeigen, wie
solche schlieBlich zur Bildung der Sternbergschen Riesenzelle des Lymphogranulom
fithren, was differentialdiagnostisch besonders wichtig ist. Im iibrigen zelligen
Gefiige sind die Plasmazellen meist stark vertreten, eosinophile Leukocyten in sehr
wechselnder, niemals aber imponierender Anzahl.

Das klinische Bild ist, wie schon seinerzeit eingehend dargelegt und wie es jetzt
an dem weit ummfangreicheren Kollektiv sich bestitigt findet, auf seine Art ebenso
charakteristisch wie das histologische. Es sind iiberwiegend jiingere Menschen be-
fallen (s. Tabelle 2), Frauen tiber dreimal so hiufig wie Manner, das Durchschnitts-

Tabelle 2
Alter
Alters-
7 )
0—10 | 11—20 | 21—30 |31—40] 41—50| 5160 | o | durchschnitt
3 1 8 2 1 2 1 15 24,6a)
e | — 5 17 | 14| 9 | 2 | 477 82| 327453082

alter 30,8 Jahre. In etwa der Hilfte der Falle war nur ein Lymphknoten vergroflert,
in der anderen zwei oder auch mehrere; diese waren aber niemals so grofl wie der
eine exstirpierte. Der Sitz, wie schon erwihnt, in der oberen Kérperhélfte mit be-
sonderer Bevorzugung der Gegend hinter dem Kopfwender und des Nackens. Die
Schwellung wurde fast immer zufillig beim Waschen entdeckt, sie war gewdhnlich
nicht oder nur auf Druck leicht schmerzhaft. Meist waren die Patienten nicht nur
durch ihr bioBes Vorhandensein, sondern auch durch eine gewisse merkbare Gréfien-
zunahme beunruhigt und veranlaBt, einen Arzt aufzusuchen, was 2—10 Wochen
nach der Entdeckung der Schwellung geschah. Dabei war das Allgemeinbefinden
in keiner Weise gestort, Fieber, Gewichtsabnahme oder &hnliche Krankheits-
zeichen fehlten vollkommen, und auch die unmittelbar vor oder nach der Driisen-
exstirpation vorgenommenen Routineuntersuchungen wie Senkung, Blutbefund,
Tungen-Réntgen, ergaben nichts besonderes, gelegentlich eine geringe Lympho-
cytose bzw. leichte Vermehrung der Iymphoiden Reticulumzellen im Sternalpunk-
tat. Hingegen zeigten alle Patienten eine gewisse anfillige Konstitution, sie gaben
haufige Katarrhe der oberen Luftwege an, vor allem Angina; die Halfte von ihnen
war bereits tonsillektomiert, 1/, appendektomiert. Caritse oder von Granulomen be-
fallene Ziahne wurden auch gelegentlich erwihnt und oft eine allergische Reaktions-
lage sowie Klagen iiber migrineartige Kopfschmerzen. Besonders bei den Frauen
war ein bestimmter korperlicher Habitus bemerkenswert hiufig anzutreffen, dhnlich
dem sog. Botticelli-Typus und etwa ein Viertel der Fille gab auch Hyperthyreose-
oder mehr allgemein vegetativ-dystonische Beschwerden an. Ubereinstimmend
damit auch die seelische Konstitution, eine gewisse Labilitit, eine Schwiche gegen-
iiber den Anforderungen des Alltages, nicht recht definierbare Unzufriedenheit mit
dem Arbeitsplatz und haufig Trinen bei der ohnehin mit Riicksicht und Anteil-
nahme durchgefiithrten Befragung.

Zur Beurteilung des weiteren Verlaufes stehen nunmehr bis zu

8 Jahre zur Verfiigung mit dem gleichen Ergebnis wie bei dem ersten
Bericht, nimlich daB es sich um eine durchaus gufartige Affektion
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handelt. Alle Patienten leben und sind arbeitsfdhig, im einzelnen: 51
von den 62 sind beschwerdefrei, und Lymphknotenschwellungen sind
nicht mehr aufgetreten, zur Zeit der Exstirpation allenfalls leicht ver-
grolerte andere Lymphknoten haben sich innerhalb von Wochen bis
wenigen Monaten von selbst zuriickgebildet. Sechs Patienten gaben an,
spéter voriibergehend geringfiigig vergroBerte Lymphknoten getastet zu
haben, bzw. konnten wir vereinzelt selbst auch solche bei der Nachunter-
suchung feststellen, ohne daBl dabei irgendwelche Beschwerden bestanden
oder sich ein Zusammenhang mit der damaligen Erkrankung ergab.
Fiinf Patienten klagten iiber vielfdltige Beschwerden, die in ihrer oben
geschilderten Konstitution begriindet sind, der Zustand einer der &dlteren
Frauen ist beeintrichtigt durch einen vor Jahren akquirierten Leber-
echinococcus.

Die der ersten Demonstration folgende iiberaus lebhafte Diskussion zeigt, daf3
einerseits das histologische Bild jedem erfahrenen Untersucher vertraut ist, itber
seine Deutung anderseits aber noch vollige Unklarheit herrscht. Die beschriebene
Reaktion des reticulo-histiocytdren Gewebes mit seiner beschrankten morphologi-
schen Ausdrucksfahigkeit (RoULET) ist ja an sich durchaus keine spezifische; man
findet sie in wechselnden AusmaBen und mit mehr oder weniger groBlen Unter-
schieden bei allen moglichen Prozessen, z. B. bei Viruslymphadenitis, wie der sog.
Katzenkratzkrankheit (Heprnger), doch kommt es dort zu groBeren Herden mit
Neigung zu zentraler eitriger Einschmelzung; bei Tuberkulose besteht die Tendenz
zu Knétchenbildung und herdférmiger Verkasung; mehr Ahnlichkeit hat ein Frith-
stadium des Morbus Boeck oder des sog. Schiippelschen Lymphom (RANDERATH),
wobei aber nicht die Auflenzone bevorzugt, sondern die epitheloidzellige Reaktion
mehr gleichmiflig iber die ganze Schnittfliche des Lymphknotens verteilt ist.
Auch koénnen Reaktionen des lymphatischen Gewebes im Abfluigebiet maligner
(bestrahlter) Tumoren (NADEL und ACKERMAN, SIEGMUND, SYMMERS, WUKETICH),
auf bestimmte Impfungen, z. B. Typhusschutz- (Rovrer), BCG-Impfung (HEDIN-
GER), Mantoux-Probe oder Infektion mit abgeschwichten Tuberkelbakterien (STEG-
MUND und ScEHALLOCK) sehr &hnliche Bilder geben, doch ist in diesen Fillen der
kausale Zusammenhang offenkundig. Ganz besonders hervorzuheben ist aber, dal
auch im Frithstadium des Lymphogranulom analoge verstreute Reticulumzell-
wucherungen vorkommen konnen (LETTERER, MAsSHOFF, BaNG), da diese Diagnose
ja im Gegensatz zu allen anderen mehr oder weniger ein Todesurteil bedeutet und
— wenn sie auch nur als differentialdiagnostische Moglichkeit angefithrt wird —
die Lage des Patienten wie das Verhalten des Therapeuten grundlegend beeinfluft.
Es sei daher nochmals darauf hingewiesen, daf iiber den in die Augen springenden
epitheloidzelligen Wucherungen nicht das tibrige Zellbild vernachlissigt werden soll
(s. a. ROULET), insbesondere die sog. lymphatischen Reizformen hinsichtlich Neigung
zu Ubermifliiger Grofle, Atypie und Mitosenreichtum zu beachten sind. Selbst-
verstandlich sind technisch einwandfreie Schnitte und ein entsprechender Zeitauf-
wand zu ihrer Begutachtung Voraussetzung, wobei auch die Ausschaltung der
,»Tageslaune (STERNBERG) eine nicht zu unterschitzende Rolle spielt. Auch die
Cytodiagnostik kann hier als ergéinzende Untersuchung wertvolle Dienste leisten,
weil an den isolierten Zellen morphologische Einzelheiten und Abweichungen oft
frither zu erfassen sind als im Schnitt; wie es denn auch gelegentlich vorkommt, daf§
die Diagnose gerade eines beginnenden Lymphogranulom frither aus dem Punktat
als aus dem histologischen Schnitt gestellt wird.
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Das einschlagige Schrifttum der Folgezeit hat die damaligen Ergebnisse teils
uneingeschriankt, teils mit gewissen Vorbehalten beziiglich der differentialdiagnosti-
schen Schwierigkeiten bestétigt. So haben BaMrLER und ScEurTHESS gleichfalls
ilber 16 analoge Fille berichtet, die nach maximal 5jdhriger Beobachtungszeit
gesund geblieben sind und dem ProzeB, welchen sie fir eine Reaktionskrankheit
auf eine Vielzahl auslosender Faktoren halten, die Bezeichnung ,,subakute Lymph-
adenitis nuchalis et cervicalis Piringer-Kuchinka® gegeben. Auch RoULET er-
withnt gleichartige Fille mit einer Beobachtungsdauer von 3 Jahren, ebenso TRaTT-

Abb. 2. Xleinherdige Epitheloidzellproliferationen in der Gaumenmandel eines 31jihrigen
Mamnnes bei schwacher VergriBerung. Oben im. Bilde bogenférmig ein Streifen
kleinrundzellig durchsetztes Kryptenepithel

MANN mehr vom klinischen Standpunkt und unter dem Titel ,,benigne chronische
Lymphomatose*, wobei beide Autoren die Schwierigkeiten der Diagnosestellung
hervorheben. Nicht zuletzt sei darauf hingewiesen, dafi die schon vor langerem
von RoBe-Smrta angefithrte ,,lymphoid-histiocytire medullire Reticulose* ver-
mutlich auch einschligige Fille beinhaltet, wenn auch die erwahnte Klinik einer
langsam fortschreitenden schmerzhaften Lymphknotenschwellung von der unseren
etwas abweicht, vor allem die Prognose seiner Fille durchaus nicht immer gut ist.

Die Atiologie des Lymphknotenprozesses wurde seinerzeit als noch
véllig im Dunkeln liegend bezeichnet und nur soviel festgestellt, daf es
sich um eine morphologisch und klinisch in gewissen Ziigen wohl-
charakterisierte und gutartige Affektion handelt, deren Eintrittspforte in
Mund und Nase, insbesondere den Tonsillen, zu liegen scheint, in deren
AbfluBgebiet ja die bevorzugten Lymphknoten liegen; wir konnten
iibrigens an der Tonsille eines 31jahrigen Mannes, die uns — leider ohne
nihere Angaben — zuging, ganz dasselbe histologische Bild sehen wie
in den Lymphknoten (Abb. 2). Weiters wurde festgestellt, daBl bei
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unseren Patienten eine gewisse Anfilligkeit gegeniiber entziindlichen
Erkrankungen besteht und iiberwiegend junge Menschen eines bestimm-
ten Typus befallen sind, iiber die Art oder auch nur die¢ Einheitlichkeit
des urséchlichen Faktors aber nichts ausgesagt werden kann. Der
Nachweis von Bakterien, insbesondere Tuberkelbacillen, Pilzen, Ein-
schluBkorperchen oder Protozoen konnte im histologischen Schnitt
nicht erbracht werden. Die an der Mayo-Klinik geiibte Methode (McDo-
NALD und WEED), eine Hilfte des Lymphknotens unfixiert und steril
zur bakteriologischen, die andere fixiert zur histologischen Untersuchung
zu verwenden bzw. eine Einsendung in dieser Form zu erreichen, war
aus dufleren Grinden nicht durchfiihrbar. Nicht unerwdhnt mag bleiben,
daB 12 unserer Patienten in der metallverarbeitenden Industrie, darunter
Radio- und Glithlampenerzeugung, tétig sind, weil damit auch an das
sog. Berylliumgranulom mit seiner histiocytdren Wucherung zu denken
war; doch konnte auch diesbeziiglich kein positiver Befund erhoben
werden. '

Das bisnun besonders im deutschsprachigen Schrifttum herrschende
véllige Dunkel beziiglich der Atiologie des Prozesses scheint nunmehr
erhellt worden zu sein: SimM konnte ndmlich bei Jugendlichen und Er-
wachsenen eine glandulire Form der erworbenen Tozxoplasmose beobach-
ten und im Tierversuch auch den Erregernachweis erbringen, bei der das
histologische Bild, welches als ungemein charakteristisch bezeichnet
wird (SmmM, LANDAU) mit dem von uns beschriebenen iibereinstimmdt.
Seine Entdeckung konnte von amerikanischer, skandinavischer, engli-
scher und franzosischer Seite (Literatur bei St 1956, BEVERLEY und
Mitarbeiter 1958) bestétigt werden. Dementsprechend wurde unser Pa-
tientenmaterial so vollstdndig als méglich einer serologischen Unter-
suchung zugefiihrt, tiber deren eindrucksvolles Ergebnis im folgenden
berichtet wird.

Der Protozoennachweis im histologischen Schnitt ist duBerst problematisch,
die Abgrenzung gegeniiber den gerade im Lymphknoten so hiufig anzutreffenden
Kerntriimmern besonders dem Nichtfachmann kaum méglich; auch Smm selbst
erbrachte den Nachweis nicht morphologisch, sondern experimentell, nur PINKER-
ToN und STANTON konnten in Serienschnitten eines Lymphknotens Pseudocysten
auffinden. Im Zusammenhang mit dem erwéhnten Tonsillenbefund ist bemerkenswert,
daB in der Tonsille eines an Toxoplasmose verendeten Hundes Toxoplasmen durch
Tierversuch nachgewiesen werden konnten (Corg) und desgleichen im Speichel eines
an Lymphknotentoxoplasmose erkrankten Kindes (Catrre). DaB es sich bei un-
serem Krankengut um Menschen eines in gewisser Beziehung ahnlichen Typus
handelt, legt die Vorstellung nahe, daBl diese irgendwie anfilligen und labilen
Individuen eine gewisse wenn auch milde Reaktion auf die Infektion mit Toxo-
plasmen zeigen, wihrend mehr robuste Erwachsene sie oft ohne subjektive oder
objektive Symptome zu iiberstchen scheinen, nach Art einer ,,stillen Durch-
seuchung®‘. Die Toxoplasmen haben ja eine relativ geringe Pathogenitit gegeniiber
dem Menschen, was auch darin zum Ausdruck kommt, daf sie beim Erwachsenen
selten schwerere Erkrankungen hervorrufen, beim abwehrschwachen Fetus aber
so gut wie immer.
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Da eine toxoplasmatische Genese ja in der Mehrzahl der Fille erst
nachtriiglich untersucht werden konnte, war der sicherste Nachweis,
némlich der des Erregers selbst, naturgemd nicht mehr méglich, auch
bei den frischen Fillen aus schon erwihnten duBeren Griinden nicht.
Fiir die linger zuriickliegenden Fille, das Gros des Materials, war auch
ein signifikanter Titeranstieg bei 2maliger Antikérperbestimmung im
Abstand von 1—2 Wochen nicht mehr zu erwarten, womit diese an sich
sehr verlidBliche Methode ebenfalls nicht mehr angewandt werden konnte ;
die Erstellung einer Titerkurve war nur bei den letzten Fillen mit einem
wenige Wochen zuriickliegenden Erkrankungsbeginn sinnvoll. Es mufite
daher versucht werden, fiir die Gesamtheit der Fille statistisch nach-
zuweisen, daB die Toxoplasmose in der Genese der fraglichen Lymph-
adenitiden eine zahlenméBig ins Gewicht fallende Rolle spielt. Handelte
es sich bei den histologisch gleichartigen Lymphadenitiden um eine
Lymphknotentoxoplasmose, so muBiten in sémtlichen Féllen die Toxo-
plasmoseteste positiv ausfallen oder -— unter Beriicksichtigung der
besprochenen differentialdiagnostischen Schwierigkeiten — doch unter
den Patienten eine bedeutend gréfere Zahl positiv reagieren, als der
altersgemiBen Durchseuchung entspricht. Es wurden also alle Patien-
ten zu einer Blutabnahme einberufen und ihr Serum im Sabin-Feldman-
Test (Vitalfarbetest) und in der Komplementbindungsreaktion unter-
sucht, was bei den insgesamt 62 Patienten nach mehrmaliger Aufforde-
rung in 49 Féllen moglich war.

Der als ausschlaggebend zu bezeichnende Sabin- Feldmom Test
(SFT)! verhielt sich folgendermafBen: Von 48 Patienten reagierten 45
eindeutig positiv, bei dem 49. war infolge Glasbruch der SFT nicht durch-
fithrbar, aber die Komplementbindungsreaktion so stark positiv, daB
seine statistische Mitverwertung berechtigt erscheint. Somit ergibt sich,
daB von den Patienten 94% (93,88 - 3,42%) positiv reagierten. In
einer Gruppe von Normalpersonen gleicher Altersverteilung — gleiches
Durchschnittsalter ist keine erlaubte Vergleichshasis — wéren nach der
an 1500 Personen mittels SFT festgestellten Durchseuchung unserer
Bevélkerung? nur 57,1% (4 7,1%) positiv reagierende zu erwarten ge-
wesen. Da Diff 0,3678 groBer ist als 3opy;. = 0,23556, ist damit be-
wiesen, daB zumindest bei einem zahlenmiBig sehr bedeutenden Teil
der Fille Toxoplasmose die Ursache der Lymphadenitis war. In Anbe-
tracht der histologischen und klinischen Gleichartigkeit diirfte der Be-
weis fiir simtliche Fille als giiltig anzusehen sein. Dieses Ergebnis wird
in interessanter Weise gestiitzt durch die Altersverteilung der Patienten
zur Zeit ihrer Erkrankung (Tabelle 3). Die prozentuelle Verteilung der

1 Durchgefithrt in der Wiener Universitdts-Kinderklinik.
2 THALHAMMER, O.: Toxoplasmose bei Mensch und Tier, W. Maudrich- Verlag
Wien 1957.
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Tabelle 3. Verteslung der Patienten nach Test- und Erkrankungsalter

11—20 | 21—30 | 31—40 | 41—50 > 51 Gesamt
Testalter, Falle . . . .| 10 7 21 6 5 49
davon positive . . . 8 7 20 6 5 46
(93,9%)
Erwartung positiver Falle| 2,97 4,137 | 13,083 4,128 | 3,345 27,663
(57,1%)
Erkrankungsalter, Falle 11 16 13 8 1 49
davon positive Fille . 9 16 12 8 1 46
Prozent aller positiven
Falle. . . . . . .. 20 35 26 17 2 100
Zunahme der Durch-
seuchung . . . . . . 22 29 11* 6* —b5%

* Hs wurden die mit dem Hauttest gewonnenen Durchseuchungsziffern ein-
gesetzt, da mit dem SF-Test Jahrzehnte zuriickliegende Infektionen nicht mehr
100%ig erfalt werden (Versiegen der Antikorperproduktion).

Patienten nach Erkrankungsalter geht der von Altersstufe zu Alters-
stufe eintretenden Zunahme der Durchseuchung parallel. Die Zunahme
der Durchseuchungsziffer von einer Altersstufe zur nédchsthoheren
spiegelt nun die Zahl der in der hoheren Alterstufe neueintretenden
subklinischen Infektionen wider oder anders ausgedriickt, die Wahr-
scheinlichkeit von Neuinfektionen in der entsprechenden Altersstufe.
Es ist zu erwarten, daf die klinisch manifesten Toxoplasmainfektionen

Tabelle 4. Titerverteilung nach Erkrankungsdauer

im Jahr nach klinischem Beginn
Titer
1. 2. 3.—5. > 3. gesamt
1:4 —-— — 1 — 1
1:16 — 1 — 1 2
1:64 1 6 10 10 27
1:256 3 — — 1 4
1:1024% 9 1 1 — 11
Negativ 1 — 1 1 3
Gesamt 14 8 13 13 48%

* Ein Fall fehlt wegen Bruch der Serumprobe fiir SFT; KBR ++ pos.

in den einzelnen Altersstufen mit derselben Wahrscheinlichkeit, d. h.
relativen Héaufigkeit, auftreten. Das Ergebnis unserer Untersuchung ent-
spricht dieser Erwartung. Der statistische Beweis fiir die dtiologische
Bedeutung der Toxoplasmose bei unseren Lymphadenitiden wird weiter
bestdtigt durch die bei einer Nachuntersuchung festgestellten Anti-
korpertiter, geordnet nach Krankheitsdauer oder richtiger nach der
Zeit die zwischen Beobachtung der Lymphadenitis und serologischer
Priifung verging (Tabelle 4). Handelt es sich bei den Lymphadenitiden
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um eine toxoplasmatische Manifestation, so ist zu erwarten, daf Fille
mit relativ kurzer Krankheitsdauer hohe, solche mit lingerer niedrigere
Antikorpertiter aufweisen. Alle Patienten, deren Erkrankung weniger
als ein Jahr vor der Testung begann, hatten hohe Titer, wie sie nur bei
1,8% der infizierten Normalpersonen (Durchseuchung) vorkommen.
(Ein Patient in dieser Gruppe mit dem Titer 1:64 war genau 1 Jahr
vor der Testung zur klinischen Untersuchung gekommen, hatte also eine
relativ lange Krankheitsdauer.) Mit zunehmendem Abstand des Testes
vom Beginn der klinischen Erscheinungen wurden niedrigere Titer in
steigender relativer Haufigkeit, festgestellt. Auch in diesem Punkt ent-
spricht unser Ergebnis dem bei einer toxoplasmatischen Erkrankung zu
erwartenden Resultat. Im gleichen Sinn sprechen die Titerkurven, die
wir bei Patienten gewonnen haben, deren Erkrankung relativ kurze

Tabelle 5. T'iterverlauf bei relativ rezenten Fillen

‘Woche nach Beginn

1 3 4 L 6 | 7 8 9 12
Sch. XK., 16a . . . . ' 1024 16384
D.L,28a. . . . . 1024 256
M.H.,35a . . .. 64 256
R.H., 20a. . . . . 16384 4096
P.R,17a. . . . . 1024 4096
T.K.,18a . . . . . 16 256

Zeit zuriickliegt (Tabelle 5). In Verbindung mit der Krankheitsdauer
beweisen sie schon an sich die toxoplasmatische Genese der fraglichen
Erkrankung.

In den histologischen Préparaten jener 3 Lymphadenitiden, die im
SFT negativ reagiert hatten, zeigten sich in 2 Fillen die Verdnderungen
im Vergleich zum iibrigen Material nur sehr schwach ausgebildet, d. h.
es waren nur ganz vereinzelte kleine epitheloidzellige Gruppen vorhanden;
der dritte Fall muB} aber — auch bei Kenntnis des negativen serologischen
Testergebnisses — vom histologischen Standpunkt aus als unbedingt
einschlégig bewertet werden. Die ersten beiden Félle (vor 4 bzw. 1 Jahr
beobachtet) lagen sozusagen nur am Rande des aus verstindlichen Griin-
den eher weiter als zu eng gezogenen Kreises unseres Evidenzmaterials,
und der negative serologische Befund beeindruckt daher nicht sonderlich.
Bei dem dritten, vor 6 Jahren erfafiten Fall mit dem ganz charakteristi-
schen, besonders deutlich ausgeprigten histologischen Bild und dem
negativen serologischen Befund besteht auf Grund der bisherigen Er-
fahrungen iiber Toxoplasmose einerseits die Moglichkeit, daB urspring-
lich vorhandene Antikérper im Laufe der 6 Jahre auf methodisch nicht
mehr faBbare Konzentrationen abgesunken, die Teste also wieder negativ
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Tabelle 6. Ergebnis von SF-Test und KBR bei 59 Proben

1. Serie 2. Serie 3. Serie 4. Serie 5. Serie 6. Serie

SEF KBR SF KBR SF KBR SF KBR SF KBR SF KBR

1024 ++4+ (16384 | ++ | 1024 | ++ | 1024 | ++ [16384 | ++ | 1024 | -+~
1024 s 4096 | +-- 64 | ++ 64 | ++ 1024 | ++ | 1024 | ++
256 + 4096 | ++ 64 1 ++ 64 | -+ 10241 ++ {1024 | ++

64 | ++ 256 | ++ 64 | ++ 64 | ++ 64| ++ | 1024 | ++

64 | ++ 256 | ++ 64 | ++ 64 | ++ 64| ++ 64 | ++

64 | neg. 256 | ++ 16 | ++ 64 | ++ 64| ++ 64 | ++

64 | neg. 64| ++ 16 | ++ 64 | ++ 64| ++ 64 | ++

64 | neg. 64 E 16 | ++ 64 + 64| ++ | neg. | neg.

16 | neg. 64| ++ neg.| neg,. 4 | neg. 64 ++ / ++
*16 | neg. *16| ++ | *neg.| neg. | *neg.| neg. | neg. | neg.

* Umgebungsuntersuchung ohne Lymphadenitis; E = Eigenhemmung.

geworden sind; es wire aber auch denkbar, dal es sich um ein Indi-
viduum mit schlechter Antikorperproduktion handelt; fiir beide
Méglichkeiten gibt es Beispiele, keine von beiden 148t sich aber exakt
beweisen, womit auch die dritte Moglichkeit, daf es sich zwar um ein iden-
tisches histologisches Bild, aber nicht um eine Toxoplasmose handelte,
offenbleiben mufB. Daraus 1dBt sich in Anbetracht der iibrigen Ergeb-
nisse aber wobl kaum ableiten, daf das histologische Bild der Lymph-
knotentoxoplasmose uncharakteristisch sei.

Die Komplementbindungsreaktion (KBR)' wurde unabhingig vom
SFET in 6 Serien durchgefithrt, und zwar qualitativ nach der Kolmer-
Methode mit Kaltebindung iiber Nacht und, abgesehen von dem zur Er-
kennung einer Eigenhemmung bestimmten, in 2 Rohrchen pro Serum,
das zweite je nach Ausfall des Vorversuches mit der halben Komple-
ment- bzw. Amboceptorkonzentration des ersten; auf eine genaue quanti-
tative Austitrierung der Sera wurde im Hinblick auf die gleichzeitige
quantitative Untersuchung mittels des empfindlichen SFT und die nicht
unbetréchtlichen Kosten verzichtet. Von insgesamt 59 Proben, davon
4 Umgebungsuntersuchungen und 6 Wiederholungen, zeigt die erste
Serie erhebliche Unterschiede gegeniiber dem Ausfall des SFT (Tabelle 6),
was darauf zuriickzufiihren ist, daB erst eine geeignete Technik erarbeitet,
vor allem die Kéltebindung als der Wirmebindung iiberlegen erkannt
werden muBte. Nachdem diese Schwierigkeiten iiberwunden waren,
stimmten in den folgenden 5 Serien die Ergebnisse beider Reaktionen
so gut wie vollstdndig iiberein, nur ein Serum mit dem SF-Titer 1:4
reagierte in der KBR negativ. Daraus ist ersichtlich, daB einerseits bei

1 Teils mit dem frischen, teils mit dem lyophilisierten thermostabilen Toxo-

plasmaantigen nach THALEAMMER aus dem Serotherapeutischen Institut Wien,
GmbH., ausgefithrt im Pathologischen Institut des Hanusch-Krankenhauses.
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Neueinfithrung der KBR auf Toxoplasmose auch in versierten Labora-
torien zunichst eine Kontrolle durch den SFT unbedingt erforderlich
ist, wenn man verldBliche Resultate erreichen will; andererseits geht
aus den Resultaten hervor, dafl mit dem neuen, u. W. derzeit einzig
verfiigbaren thermostabilen Antigen in der KBR auch Sera mit niederen
und mittleren SHE-Titern als positiv erkannt werden koénnen, die bei
Priffung mit den meisten derzeit im Gebrauch stehenden Antigenen
negativ reagiert hitten. Das hier verwendete Antigen vermag, ent-
sprechende Technik vorausgesetzt, sdmtliche Sera mit SF-Titer 1:64
oder mehr, 90% derjenigen mit SF-Titer 1:16 und 50% derjenigen mit
ST-Titer 1:4 zu erfassen; ist annihernd solche Ubereinstimmung er-
reicht, so kann ein Laboratorium weiterhin auf die Kontrolle durch den
SFT verzichten. Stets sollte dann aber gleichzeitig der Hauttest aus-
gefithrt werden, nicht nur zur Selbstkontrolle, sondern auch um dariiber
hinaus auch latente Infektionen mit niederem SF-Titer restlos zu er-
fassen; letztere spielen bei der Feststellung von Durchseuchungsziffern
eine erhebliche Rolle. (Die von allen unseren Seren gleichzeitig angestellte
Reaktion auf heterophile Antikérper nach HaNGANUTZIU-DEICHER war
stets negativ.)

Das Ergebnis der Nachuntersuchung der seinerzeit vorgestellten und
spiter noch hinzugekommenen nun insgesamt 62 Fille einer Lymph-
adenitis mit kleinherdiger epitheloidzelliger Wucherung und Bevorzu-
gung der Hals-Nackenregion ist somit folgendes: Es handelt sich um
einen gutartigen ProzeB, als dessen Atiologie serologisch mittels des SET
und der KBR Toxoplasmose glaubhaft gemacht werden konnte. Der Um-
stand, daB aus dem Biopsiematerial eines einzigen pathologischen In-
stitutes — mit allerdings ungewohnlich hohem Anteil der ,kleinen
Chirurgie” am operativen Eingang — im Laufe von 8 Jahren iiber
60 Fille gesammelt werden konnten, spricht dafiir, dal} es sich um. eine
nicht seltene Krankheit handelt. IThre Erkennung ist vor allem deshalb
wichtig, weil damit die Gutartigkeit des Leidens festgestellt und eine
beginnende Lymphogranulomatose ausgeschlossen werden kann; von
besonderer Bedeutung ist sie aber auch bei Frauen im Hinblick auf
eine etwa koincidierende Graviditdt. Dal die Diagnose histologisch mit
einer groBen Treffsicherheit gestellt werden kann, beweist das vorliegende
Material, welches ohne jede étiologische Kenntnis gesichtet und von
anderen éhnlichen Affektionen abgegrenzt, als eine Art gelungener
Blindversuch betrachtet werden kann. Das charakieristische histologische
Bild zusammen mit einem positiven serologischen Test, dessen Titerhohe
in Ubereinstimmung zur Krankheitsdauer steht, gegebenenfalls mit
nachgewiesenem Titeranstieg im weiteren Verlaufe, lassen die Diagnose
hinreichend gesichert erscheinen, wo es technisch durchfiihrbar ist, wird
man auch den Tierversuch heranziehen.
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Zusammentassung

Die 1952 als besonderes klinisches Krankheitsbild mit charakteristi-
schem histologischem Befund vorgestellte, spéter von anderer Seite als
»Subacute Lymphadenitis nuchalis et cervicalis Piringer-Kuchinka®
bezeichnete gutartige Lymphknotenaffektion umfafit nunmehr ein
Patientengut von insgesamt 62 Personen im Durchschnittsalter von
30,8 Jahren mit einer Beobachtungszeit bis zu 8 Jahren. Frauen sind
etwa 3mal hdufiger betroffen als Manner, und es herrscht einbestimmter
anfilliger Konstitutionstypus vor. Im histologischen Bild beeindruckt
eine kleinherdige epitheloidzellige Proliferation besonders in den peri-
pheren Lymphknotenanteilen, doch ist dariiber das sonstige Zellbild
nicht zu vernachlissigen, was besonders im Hinblick auf ein histo-
logisch dhnliches Frithstadium des Lymphogranulom hervorzuheben ist.
49 Patienten wurden mittels Sabin-Feldman-Test und Komplement-
bindungsreaktion auf Toxoplasmose nachuntersucht, wobei 46 (= 94 %)
positiv reagierten und bei den erst wenige Wochen bis Monate zuriick-
liegenden Erkrankungsfillen typische Titerkurven, bei jenen mit einer
Krankheitsdauer unter 1 Jahr auffillig hohe Titerwerte festgestellt
werden konnten. Da bei einer Gruppe von Normalpersonen gleicher
Altersverteilung nach der ortlich bestehenden Héufigkeit latenter Toxo-
plasmoseinfektionen nur 57 % positive Reaktionen zu erwarten gewesen
wiren, ergibt sich eine statistisch hoch signifikante Differenz. Damit
erscheint der Beweis erbracht, dall es sich bei der bisher &tiologisch
vollig unklaren Lymphknotenaffektion um eine Lymphknotentozo-
plasmose handelt, wie sie von Simm beschrieben und tierexperimentell
nachgewiesen wurde. Die Komplementbindungsreaktion mit einem
neuen thermostabilen Trockenantigen erwies sich als sehr verlidBliche
Untersuchungsmethode und zeigte weitestgehende Ubereinstimmung
mit dem Sabin-Feldman-Test.

Summary

In 1952 a special type of benign lymphadenitis was demonstrated, with
a particular clinical feature and histological picture, which afterwards was
given the name ““Subacute lymphadenitis nuchalis et cervicalis Piringer-
Kuchinka”. Now there are 62 patients who have been kept under obser-
vation up to until 8 years, women being more commonly affected than
men, in the ratio of about 3 to 1, the average age of the total 30,8 years.
A certain delicate constitutional type of increased susceptibility is pre-
valent. The microscopic picture of the lymph node is characterized by
single or small groups of epitheloid reticulum cells scattered especially
throughout the peripheric parts of the lymph node, but also the other
cells must be checked carefully to exclude an early stage of HoDGRIN’S
disease. In 49 of the patients the Sabin-Feldman-test and the comple-
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ment-fixation-test for toxoplasmosis could be done afterwards, the results
being positive in 46 (= 94 %) cases, with typical titre curves in the more
recent ones, those only some weeks or a few months after the beginning of
illnes, and with remarkably high titres in the cases with illness not longer
ago than one year. Since in a comparative group of normal persons of
the same age the positive titre to be expected in this country is only
57 % , the difference has a high statistic significance. Thus the toxoplasma-
tic aetiology of the hitherto obscure lymphadenitis is proved, according
to StM’s description and experimental identification of lymph gland
swelling in toxoplasmosis acquisita. The complement-fixation-test with
a new heat-stable dried antigen proved to be a very reliable method,
its results agreeing in a high degree with those of the Sabin-Feld-
mantest,
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