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die Uberlassung des Sektionsmaterials und die {iberaus wohlwollende
Forderung meiner Arbeiten spreche ich Herrn Geheimrat Ponfick
meinen besonderen herzlichen Dank aus.

Bei der Wichtigkeit der anatomischen Gewebsverinderungen
wurde der Besprechung der pathologischen Anatomie ein etwas
breiterer Raum eingeridumt, als dies vielleicht dem klinischen Be-
diirfnis entspricht. Besonderes Gewicht glaubte ich auf eine ein-
gehendere Besprechung der Differentialdiagnose legen zu miissen,
in Sonderheit beziiglich der tuberkuldsen Erkrankungen des lym-
phatischen Systems.

Wenn auch die Entdeckung der spezifischen Krankheits-
ursache weiterer Forschung vorbehalten bleibt, hoffe ich doch den
Nachweis getithrt zu haben, dafl die Hodgkinsche Krankheit unter
den geschwulstartigen Erkrankungen des lymphatischen Systems
eine spezifische entziindliche Erkrankung darstellt.

Des aullerordentlich freundlichen Entgegenkommens des Herrn
Verlegers Dr. Gustav Fischer mochte ich noch in besonders
dankbarer Weise gedenken.

Breslau, 12. April 1911.

Kurt Ziegler.
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leucémie. Wunderlich beschrieb 1858 als progressive multiple
Lymphdriisenhyperplasie ,.eine eigentiimliche Krankheitsform, welche
allméhlich zu zablreichen z. T. kolossal werdenden Intumeszenzen
der dufleren und inneren Lymphdriisen und gewohnlich bald in
inneren Organen, am hiufigsten in Milz und Leber, seltener in
Nieren, Magendriisen, Darmfallikeln, Lungen, Pharynx und anderen
Organen zur Entstehung eigentiimlicher derber Ablagerungen fithrt.*
Virchow (1864) rechnete die Erkrankung zu den Lymphosarkomen.
Cohnheim (1865) gab ihr den Namen der Pseudoleukimie resp.
des Lymphadenoms ohne Leukdmie. Trousseau (1866) sprach
kurz von einer Adenie. Billroth (186g) nannte sie malignes
Lymphom, Langhans (1872) malignes Lymphosarkom, rechnete
aber anscheinend auch die Adenia simplex dazu. R. Schulz
(1874) sprach von einem Desmoidkarzinom mit retikulirem Gewebe,
Korach (1881) von multipler Lymphomatosis, Orth (1887) von
malignem aleukédmischem Lymphoadenom, Langenbeck von
Driisensarkom. Wagner fafite sie als heterogene geschwulst-
formige Neubildung von adenoider oder cytogener Substanz auf.
Lanceraux kennzeichnete sie als Lymphome ganglionnaire
anemique und Cossy als Hypertrophie sans leucémie, Ciaccio
als Syncytiumendotheliom. Zur gleichen Krankheitsform gehirt
auch Pels und Ebsteins rekurrierendes Driisenfieber.

Wir sehen hier, daBl ein und dieselbe Erkrankung also bald
als Geschwulst, bald als entziindliche Erkrankung, bald als der
Leukimie verwandte Erkrankung aufgefaBt wurde. KEine genauere
Analyse der Fille ergibt aber, daBl nicht selten verschieden-
artige Erkrankungsformen unter dem gleichen Begriff vereinigt
wurden. (zanz besonders gilt dies von der Cohnheimschen
Pseudoleukidmie, ein Begriff, der mit seinem unklaren Inhalt von
jeher nur verwirrend gewirkt hat.

Die Untersuchungen der jiingeren und jiingsten Zeit haben
ndmlich ergeben, dafi neben den Leukidmien mit typischer DBlut-
verinderung auch mehr rudimentire Formen, sog. Aleukémien
vorkommen, bei denen zwar die Organverdnderungen in typischer
Weise bestehen, aber das Blut, nur in geringem Grade oder dber-
haupt nur qualitativ nicht quantitativ leukdmisch verdndert ist.
Ihre lymphatische Form ist vielfach obigen Erkrankungen an die
Seite gestellt worden, wird z. T. auch heute noch allein als Pseudo-
leukdmie bezeichnet, sie gehort aber zweifellos als besondere Ver-
laufsform zu den echt leukimischen Erkrankungen, nicht zur

Hod gkinschen Krankheit.
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Des weiteren hat sich ergeben, dall auch typische, chronisch
entziindliche Erkrankungen, wie die Tuberkulose, Syphilis und
andere, unter dem Bilde generalisierter Lymphdrisenschwellungen I
verlaufen konnen. Sie werden als Granulome bezeichnet und wir i
konnen somit tuberkuldse, syphilitische usw. Granulome unter-
scheiden. Da schlieBlich auch echte Geschwiilste, meist sarkoma-
toser Natur, von Lymphknoten ausgehen und anf metastatischem
Wege zahlreiche Lymphknotengruppen befallen konnen, so lassen
sich drei Hauptgruppen von Erkrankungen des lymphatischen
Systems unterscheiden: 1. die echten Geschwulstbildungen, 2. die
leukimisch-hyperplastischen Wucherungen und 3. die entziindlich
granulomatdsen Erkrankungen. Sie unterscheiden sich in ausge-
prigten Fillen sowohl nach dem klinischen Verlauf wie den typischen
anatomisch-histologischen Verinderungen.

Wihrend frither die Mehrzahl der Autoren geneigt war, die
Hodgkinsche Krankheit den geschwulstartigen Prozessen zuzu-
rechnen, ist es heute nicht mehr zu bezweifeln, dald wir es mit einer
entziindlich-granulomatésen Erkrankung des lympatischen Gewebes
zu tun haben. Sie wird daher von vielen Autoren, wie z. B.
Benda, Naegeli, Pappenheim, auch als malignes Granulom
hezeichnet. Fraglich ist dabei zunichst noch, ob es sich um eine
spezifische Granulationswucherung oder nur um eine besondere
Reaktionsform einer oder verschiedener bekannter Entziindungs-
erreger handelt. Sternberg hat geglaubt, die Erkrankung als

T

eine besondere Verlaufsform der Lymphdrisentuberkulose auf-
fassen zu konnen, andere, wie Benda, leugneten iiberhaupt eine
spezifische Ursache. Demgegeniiber kann es heute kaum mehr
einem Zweifel unterliegen, dall wir es bei der Hodgkinschen
Krankheit mit einer spezifischen Infektionskrankheit zu tun haben.
Zwar kennen wir den Erreger der Erkrankung noch nicht, in- :
dessen sind sowohl die klinischen Erscheinungen, als die histo-
logischen (Gewebsverdnderungen in den typischen Fillen derart
charakteristisch und von anderen dtiologisch bekannten entziind-
lichen Granulationsgeschwiilsten verschieden, dafl an einer gleich-
artigen gemeinsamen Ursache nicht gezweifelt werden kann. Die
Gleichartigkeit wesentlicher klinischer Symptome und der stets
wiederkehrende Typus einer histologischen Gewebsreaktion sind
es ja bei den meisten infektiosen, besonders chronischen Erkran-
kungen gewesen, welche zunichst sichere Anhaltspunkte fiir eine
gemeinsame krankhafte Ursache ergeben haben. Meist folgte ihr
dann die Erkenntnis dieser Ursache selbst und ihrer biologischen
1\
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Eigenschaften. Man erinnere sich nur an die Knotchenkrankheit,
r.lie Tuberkulose, an die Syphilis, deren histologische und klinische
Eigenart lingst vor Entdeckung ihres spezifischen Erregers be-
kannt und anerkannt war.

Wir konnen demnach das Wesen der Hodgkinschen
Krankheit folgendermafien definieren. Sie ist eine meist chronisch
verlaufende spezifisch entziindliche Erkrankung, welche fast aus-
nahmslos zunichst das lymphatische System ergreift und zu fort-
schreitender, schlieBlich fast universeller Schwellung seiner Teile
fithrt, welche sekundir aber die verschiedensten Organe befillt und
von eigenartigen Erscheinungen von seiten der Haut und Schleim-
hdute, Andmie und Kachexie und Fieberbewegungen begleitet ist.
In dem entziindlichen Charakter der Erkrankung liegt es be-
grindet, daf je nach Intensitit der schidigenden Ursache, nach
der Raschheit und Richtung ihrer weiteren Ausbreitung, nach Lage
der Eintrittspforte und ortlichen Verhdltnissen der klinische Verlauf
groflen Schwankungen unterworfen ist, daB auch die histologischen
Gewebsverinderungen gewisse Verschiedenheiten aufweisen kénnen.
So lassen sich sowohl akutere Verlaufsformen den chronischen
gegeniiberstellen, als auch besondere lokalisierte von generalisierten
Formen unterscheiden.

Die besondere Eigentiimlichkeit der Erkrankung besteht also
in der vielleicht nicht absoluten aber doch weit iberwiegenden
Vorliebe der krankmachenden Ursache fiir das lymphatische System.
Sie ist es auch gewesen, welche die Diagnose gegen andere syste-
matische Erkrankungen der lymphatischen Apparate so auBeror-
dentlich erschwerte und auch heute noch die mannigfachsten Be-
rithrungspunkte mit geschwulstartigen, leukimischen und anderer
granulomatosen resp. entzindlichen Prozessen gibt. Dazu kommt,
dali nicht selten sekundire entziindliche Prozesse sich dem granu-
lomattsen ProzeB hinzugesellen, welche gewisse Symptome des
klinischen Bildes, besonders Allgemeinsymptome in unberechenbarer
Weise beeinflussen und die Bewertung ihrer Beziehung zur primiren
oder sekundiren komplizierenden Ursache recht erschweren kiomnen.

Sieht man aber von diesen Eigentiimlichkeiten ab, so ist
doch die Summe der klinischen Erscheinungen und die Art und
Weise der histologischen Verinderungen so charakteristisch, daB
sie gestatten, ein nahezu vollstindiges Bild der Erkrankung zu
entwerfen. Die Verwertung der einschligigen Literatur begegnet
bei der hiufig zutage tretenden Unsicherheit der Diagnose z. T.
erheblichen Schwierigkeiten. Sie wurde nach den (resichtspunkten
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verschiedenartige Sitz der Erkrankung lifit darauf schliefen, dafl
die Eintrittspforten der krankmachenden Ursache verschiedene
sind. Am h&ufigsten geschieht die Infektion offenbar vom Nasen-
rachenraum und vom Larynx aus, ferner von der Mundhohle.
Auch krankhafte Verdnderungen der Zihne diirften eine Rolle
spielen. Ferner kommt in Betracht der obere Teil des Respirations-
traktus. Primidre Erkrankung der Axillen und Ingunialdriisen
scheinen darauf hinzuweisen, daB auch durch Verletzungen der
Haut der oberen und unteren Extremititen Krankheitskeime in
die Lymphbahnen einzutreten vermdgen. Eine nicht minder wichtige
Rolle scheint der Magendarmtraktus zu spielen. Aber selbst in
die Ausfithrungsgédnge der Speicheldriisen und vom Conjunctival-
sack der Augen aus in die Trinen- und Liddriisen scheinen Krank-
heitskeime und von da in die Drisensubstanz gelangen zu kdnnen.
Auffallend ist, daB an den Eintrittspforten selbst fast nie Zeichen
stattgehabter Infektion und lokaler Erkrankung wahrzunehmen sind.
Die erste Ansiedlung geschieht erst in den regiondren Lymphknoten.

Begleitsymptome in diesem ersten Stadium der Erkrankung
konnen vollig fehlen. Es handelt sich um eine schmerzlose schein-
bar indolente Schwellung gewisser Lymphdriisen. Bei gastrointesti-
naler Infektion resp. Erkrankung der tiefer gelegenen Lymphknoten
kann die stattgehabte Infektion fiiberhaupt dem Nachweis ent-
gehen. Wesentliche Beeinflussung des Allgemeinbefindens, des
Blutes, der Korpertemperatur fehlt. Doch ist dem nicht immer so.
Auch in diesem Stadium kommen immerhin in ca. 12 Proz. resp.
5 Proz. der Fille recht beachtenswerte Symptome von seiten der
Haut und des Magendarmtraktus zur Beobachtung, die man als
Prodromalsymptome auffassen kann. Es treten ndmlich Pruritus
oder pruriginose, heftig juckende Exantheme, auf, die entweder auf
gewisse Regionen, z. B. die Extremititen, beschrinkt oder tber
einen groflen Teil des Korpers, Rumpf und Extremititen, auch
Geesicht und behaarten Kopf sich ausbreiten kénnen. Nach kiirzerer
oder lingerer Zeit verschwinden sie wieder. Ja diese Hautsym-
ptome konnen auch selbst lingere Zeit den ersten sichtbaren Drisen-
verinderungen vorausgehen und erhalten so den Charakter wahrer
prodromaler Symptome.

In einigen Fillen, etwa 5 Proz. der Fille, werden die ersten
krankhaften Symptome durch Stérungen von seiten des Magen-
darmkanals eingeleitet, Schluckbeschwerden, Ubelkeiten, heftige
Durchfille. Sehr selten findet sich voriibergehender Reizhusten.
Alle diese eigenartigen Reizerscheinungen zeichnen sich besonders
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durch ihren fliichtigen Charakter aus, konnen aber selten auch
langere Zeit bestehen, Die gleichen Erscheinungen kommen auch im
weiteren Verlauf der Erkrankung nicht selten voriibergehend vor.
Wenn auch sichtbare Driisenschwellungen bisweilen erst sekunddr
auftreten, so miissen wir doch in diesen Reizerscheinungen das
Zeichen der bereits irgendwo lokalisierten Erkrankung sehen. Meist
handelt es sich um spiter rasch zunehmende Krankheitsfille.

Als gelegentliches aber seltenes Frithsymptom werden Stis-
rungen von seiten der Ohren, Schwerhorigkeit und Sehstdrungen,
beobachtet, auch frithzeitiger Katarakt.

Ist das Mediastinum primérer Sitz der Erkrankung, so kbnnen
Druckerscheinungen auf die daselbst befindlichen Organe, beson-
ders auch Druckgefithl, Druckschmerz, Atemnot, Brustschmerzen
eventuell Husten, Schlingbeschwerden die ersten Symptome der
Erkrankung sein.

Die Dauer des ersten Stadiums ist aublerordentlich wech-
selnd. Sie kann wenige Wochen, ein Vierteljahr, hiufig ein Jahr,
aber selbst mehrere Jahre betragen. So in drei meiner Fille 3,
4 und 7 Jahre. In einem Falle von Maresch bestand nachweislich
seit 15 Jahren eine Schwellung der rechtsseitigen Halsdriisen, die dann
plotzlich rapid zunahm und auf andere Drriisengruppen iiberging. In-
dessen hat die Zeitbestimmung des ersten Stadiums nur beschriankten
Wert, denn man wird ohne geeignete Untersuchung der lokal er-
krankten Driisen nie mit Sicherheit unterscheiden konnen, ob die be-
treffende Driisenschwellung nicht irgend einer sonstigen Erkrankung
ihre Entstehung wverdankte und nur pridisponierend fiir die neue
granulomatise Erkrankung wirkte. Indessen scheint doch eine Be-
obachtung von Westphal dafiir zu sprechen, daB eine langdauernde
Latenz der Erkrankung mdglich ist. Es handelt sich um einen
Patienten, der im g. lLebensjahre einen Hautausschlag an den
Beinen und gleichzeitig Schwellung der Inguinaldriisen aufwies.
Bald wurden auch andere Driisengruppen ergriffen. Auf Arsen
gingen die Drisenschwellungen wieder zuriick. 17 Jahre hatte
Patient Ruhe, dann trat wieder ein diffuser Hautausschlag auf, bald
entwickelten sich rasch wachsende und um sich greifende Driisen-
schwellungen, hohes rekurrierendes Fieber und das typische Bild
des malignen Granuloms. Hier scheint in der Tat ein gleich-
artiger Krankheitsprozefl allerdings zunichst unter medikamentoser
Einwirkung 17 Jahre latent geblieben zu sein, wenn man nicht
annehmen will, daB} eine zweite von der ersten unabhingige Infek-
tion stattgefunden hat. Diese lange Latenz legt auch die Uber-
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legung nahe, ob in diesem ersten Stadium nicht eine Ausheilung
der Erkrankung, etwa durch Vernarbungsprozesse, méglich ist.
Indessen ist ein sicheres Urteil hiertiber zurzeit noch nicht moglich.

Das zweite Stadium.

Bald rasch, bald langsam breitet sich die Erkrankung unauf-
horlich fortschreitend auf neue Driisengruppen aus. Damit ist aber
das zweite Stadium der Erkrankung, das der Propagation und
Generalisation der Erkrankung, erreicht. In vielen Fillen zeigt
sich dies zundchst in einer miichtigen VergriBerung der lokalen
Lymphome. Neue in der nichsten Nachbarschaft treten hinzu. So
kénnen zundchst méachtige einseitige (Geschwiilste an einer Halsseite
oder in einer Achselgrube, selten in den Leistenbeugen entstehen.
Nicht selten bilden sich erhebliche Mediastinaltumoren aus. Auch
bei den inneren Driisen scheinen lokal zunidchst michtige Lymphom-
knoten entstehen zu kénnen, so in der Gegend der Leberpforte,
der Iliacalgrube oder der Gegend des Pankreas, der Nieren. Die
Erkrankung breitet sich dann weiter aus, springt z. B, von einer Hals-
seite auf die andere flber, ergm{ft Submaxillar-, Nacken, Clavicular-
driisen, sodann Axillar- ev. auch Cubitaldriisen, das Mediastinum
und innere Driisen, die Inguinal- und Femoraldriisen, schliefilich
konnen alle Drisengruppen ergriffen sein. Alsbald treten Schwel-
lungen von Milz und Leber hinzu, und Zeichen von Lungen- und
Pleurastdrungen usw. weisen auf die Generalisierung der Erkran-
kung hin.

Wie die priméire Lokalisation, variiert aber auch die Art und
Weise der Ausbreitung des Prozesses, wie spiter genauer gezeigt
werden soll, ganz erheblich, indem zundchst die ndchstliegenden,
d. h. in der Lymphstromrichtung gelegenen Driisengruppen im Sinne
oder auch entgegengesetzt der Lymphstromung ergriffen werden
oder eine mehr unregelmifig sprunghafte Ausbreitung zutage tritt.
Das Wachstum vollzieht sich teils langsam kontinuierlich, teils un-
vermittelt plotzlich und kann in Tagen oder wenigen Wochen zu
umfangreichen Tumorbildungen fithren. In einzelnen Fillen scheinen
interkurrente Erkrankungen, Anginen, Influenza und dhnliches die
akute Verschlimmerung zu bewirken. Meist pflegt es so zu sein,
dafh diejenigen Driisen, die primir erkrankten, besonders die Hals-
driisen, die grofiter Tumoren darstellen.

Die einzelnen Lymphomknoten sind entweder isoliert, nicht
miteinander verwachsen und gut beweglich, festweich oder derb
und hart, oder zu groferen unter einander verbackenen Konvoluten
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verwachsen. Meist bleiben sie gegen die Umgebung beweglich,
kinnen aber auch mit der Tiefe verwachsen sein. Verldtung mit
der Haut ist eine auflerordentliche Ausnahme. Mit seltenen Aus-
nahmen entwickeln sich die Tumoren schmerzlos. Die bedeckende
Haut zeigt meist keine Veranderungen mit Ausnahme obiger Fille.

In spiteren Stadien fast stets, in fritheren héufig, findet sich
ein nachweisbarer Milztumor, im ganzen in 65—70 Proz. der
Falle. Meist in mafigen Grenzen kann er aber ganz enorme Grélie
annehmen, welche an leukdmische Milztumoren erinnert. Kr besitzt
meist glatte Oberfliche, ist fest und derb, bisweilen lassen sich
hockerige Prominenzen wahrnehmen. Seine Entstehung verdankt
er offenbar einer hdmatogenen Infektion. Man kann ihn daher
stets als ein Zeichen fiir den Einbruch des Krankheitsprozesses in
die Blutbahn ansehen. Nach dem Auftreten des Milztumors zu
schliefen kann dieser Einbruch in recht verschiedenen Stadien er-
folgen. Oft findet er sich erst, nachdem die meisten Lymphdriisen
bereits ergriffen sind. Ebensooft aber sehen wir ihn bei relativ wenig
ausgedehnter mehr oder weniger lokalisierter Driisenerkrankung
in die Erscheinung treten und in einigen Fillen tritt er als das
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scheinbare erste Symptom der Erkrankung auf.

Mit diesem Infektionsmodus hingt es denn auch zusammen,
dall beinahe regelmiflig mit der Milz auch die Leber Schwellungs-
zustande und Verhirtung zeigt. Sie finden sich in etwa 6o Proz.
der Fille. Auch hier kénnen miBlige und recht erhebliche, selbst
ganz enorme Vergroflerungen beobachtet werden. Milz- und Leber-
schwellungen konnen gerade bei jenen Formen retroperitonealer
Driisenerkrankung nicht selten der einzige tastbare Ausdruck der
Erkrankung sein.

In recht auffilligem Gegensatz zum sonstigen lymphatischen
Apparat steht die Seltenheit der Beteiligung der Tonsillen und
Rachenmandeln. Lymphomknoten daselbst kommen zwar vor,
im ganzen aber hochstens in 4—5 Proz. der Fille. Hiufiger ist
die Beteiligung des Magendarmtraktus, indem Durchfille, Ubel-
keit, Erbrechen, besonders gegen das Lebensende, in etwa einem
Drittel der Fille beobachtet werden. Allerdings spielen hier viel-
fach auch sekundire Momente eine Rolle. DaB in Ausnahmefillen
auch die lymphatischen Bildungen in Trinen-, Lid- und Speicheldriisen
Sitz der Erkrankung sein koénnen, wurde schon eingangs erwihnt.

Mit dem Symptomenkomplex der Beteiligung von Lymphdriisen,
Milz und Leber ist gemeinhin der Hohepunkt der Erkrankung
erreicht und es pflegen nun auch gewisse Allgemeinsymptome sich
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geltend zu machen, welche den pernizidsen Charakter der Frkran-
kung kennzeichnen, Gleichzeitig konnen durch weitere lympho-
gene oder hiimatogene Ausbreitung die verschiedensten Organe
noch in Mitleidenschaft gezogen werden. Bevor diese kurz ge-
schildert werden, ist noch der Symptome zu gedenken, welche
durch den Druck der wachsenden Tumoren auf die Nach-
barschaft, besonders auch durch die Stérungen der Lymph- und
Blutzirkulation, hervorgerufen werden.

Durch periphere Ausbreitung, Neubildung granulomatiser
IKnoten, Verwachsungsprozesse mit der Umgebung kann es zu
Alterationen der Nervenstimme, sowie zirkulatorischen Storungen
kommen. Am ausgeSprochensten sind diese dann, wenn sich, wie
im Mediastinum oder in den Supraclavicularrdumen, Axillen und
am Hals oder retroperitoneal oder inguinal griBere Tumormassen
ausbilden. Durch Druck auf die Nerven kann es schon friith-
zeitig zu Paristhesien z. B. in einem Arm oder Bein, Schmerz in
der (zegend des Brustbeins, Interkostalschmerzen, Ischialgien, Stimm-
bandlihmungen, Symphathicusalterationen kommen, selten auch
zu Storungen der Motilitit.

Die zirkulatorischen Stéorungen bestehen einmal in Lymph-
stauungen, die zu ddematdser Durchtrinkung der Haut an den Ex-
tremitéiten, dem Thorax, besonders in der (Gegend des Brustbeins und
der Mammae fiihren konnen. Besonders auffillig sind plotzliche
Lymphodeme, namentlich des Gesichts, die gleichzeitig mit erheb-
licher Zunahme der Driisentumoren des Halses eintreten kénnen
und sich oft mit Fieberbewegungen vereinigen. Die Blutstauungs-
Zustinde zeigen sich in Dilatation der Hautvenen, besonders an der
Brust in den oheren Interkostalriumen, den Axillen, Armen, des
Halses bei entsprechenden Druck durch Drisentumoren. Dazu
gesellt sich oft ein mehr oder weniger ausgebreitetes Odem, falls
Hauptgefifistimme, wie Axillaris, Femoralis, komprimiert werden.
Auch Zeichen von Stauungen im Gebiet der ganzen oberen oder
unteren Hohlvene kénnen sich geltend machen. Dazu treten
hiufig Stauungstranssudate in den serdsen Hohlen, besonders
einer, selten beider Pleurahshlen.

Die wichtigsten Allgemeinsymptome, welche mit der Gene-
ralisation der Erkrankung auftreten, sind die Kachexie, die
Animie und Fieberbewegungen. Die Krifte erlahmen,
abnorme FErmiidbarkeit, Unlust zur Arbeit stellen sich ein. Die
Hautfarbe wird bla und blisser, bekommt schlieBlich ein fahles
gelbbriunliches Kolorit. Die Patienten magern zusehends ab und




werden schlieflich dauvernd ans Bett gefesselt. Gleichzeitig schreitet
das Wachstum der Lymphome weiter fort. In einigen Fillen ge-
schieht dies rasch, in anderen vergehen Jahre, bis die Arbeits-
fihigkeit erlischt, bei vielen wechseln Zeiten besseren Wohlbe-
findens mit akuter Verschlechterung des Zustandes ab.

In der Mehrzahl der Fille treten Fieberbewegungen hinzu,
entweder schon in relativ frithen Stadien oder erst spit bei weit fort-
geschrittener allgemeiner Ausbreitung des krankhaften Prozesses. Bei
einigen zeigt sich das Fieber erst kurz vor dem totlichen Ende, wenige
verlaufen ganz fieberlos. Das auffdlligste Symptom des Fiebers
ist seine Unregelmiifigkeit. Bald erreicht es nur geringe Grade,
bald besteht eine hohe Kontinua, am héiufigsten ein stark remittie-
rendes hohes Fieber. Vielfach wechseln fieberfreie und fieberhafte
Zeiten in unregelmiBigen Intervallen und unregelmifiger Dauer
miteinander ab, das Fieber hat einen ausgesprochen rekurrierenden
Charakter. Jede Fieberattacke kann mit starker Konsumption der
Krifte einhergehen, wihrend in der fieberlosen Zeit rasche Er-
holung eintritt. Schlafsucht, Somnolenz oder Schlaflosigkeit und
heftige Schmerzen kénnen das Fieber begleiten. Voriibergehend
treten akute Schwellungszustinde der Lymphome auf. Das Blut
zeigt meist Verdnderungen nach dem Typus der sekundiren
Andmie. Die Animie ist entweder nur gering oder kann in
lingerer oder kiirzerer Zeit selbst hiichste Grade annehmen, so dalh
die Zahl der Erythrocyten bis auf eine Million im Kubikmillimeter
sinkt. Die Zahl der Plittchen ist meist vermehrt. Die Leuko-
cytenzahlen sind quantitativ entweder stark vermehrt und bieten
dann meist ein typisch neutrophil leukocytotisches Verhalten oder
sie sind quantitativ nicht verindert, kiinnen besonders in schweren
Fillen auch erheblich vermindert sein. Qualitativ findet sich relativ
hdufig eine mifige oder erhebliche Vermehrung der eosinophilen
Leukocyten, ferner meist eine Vermehrung der groflen mono-
nukleiren ungranulierten Zellen, mitunter auch der Mastzellen.
Die Zahl der Lymphocyten ist in der Regel vermindert, doch
kénnen sie prozentual bei Leukopenien vermehrt erscheinen.

Als weitere mehr oder weniger inkonstante Symptome kénnen

sich Storungen von seiten der Urinzusammensetzung hinzugesellen,
Auftreten von Eiweil mit oder ohne Vermehrung der Urinmenge,
Urobilinurie, Indikanurie und in fortgeschrittenen Stadien Diazo-
reaktion. Auch Hinweise auf amyloide Degeneration der Nieren
finden sich. (elegentlich kommt es auch zum Auftreten eines
leichteren oder schwereren Ikterus mit acholischen Stithlen. Lih-
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mungen vom Charakter der peripheren Lihmungen, schwere
Augenstérungen, hartnickige Bronchitiden mit heftigen, oft paroxy-
mal auftretenden Hustenattacken kénnen sich hinzugesellen, Schlief-
lich treten Zeichen von Herzschwiiche hinzu. Auch von seiten
des Knochensystems konnen heftige Schmerzen, auch periostale
Schwellungen auftreten. In jeder Phase konnen heftig: juckende,
meist voriibergehende prurigindse Exantheme auftreten, die Haut
wird welk, spriode, zeigt manchmal ichthyotische Beschaffenheit,
die Haare konnen schwinden. In manchen Fillen treten Knétchen
in der Haut und im Unterhautzellgewebe auf. Auch Stérungen
der Darmtitigkeit, heftige Diarrhen konnen sich einstellen. Schliefi-
lich ist der Zustand hochster Kachexie erreicht und der Tod erfolgt
an' Herzschwiiche und allgemeiner Entkriftung, nachdem bisweilen
Somnolenz, Delirien vorausgegangen sind.

Das Ende der Erkrankung ist fast regelmibBig der Tod, in
der Hiilfte der Fille an allgemeiner Kachexie und Erschopfung,
die andere Hilfte erliegt indessen komplizierenden Erkrankungen,
und zwar kann der Tod hier in jeder Phase der KErkrankung
erfolgen. Entziindliche Komplikationen von seiten der Lungen,
Pleuren, Nieren, Peritoneum usw. kénnen die Ursache sein.
Auffallend hidufig, in etwa einem Viertel der Falle, ist es aber
die Komplikation durch Tuberkulose und zwar der Lungen oder
des Darms meist mit miliarer Aussaat der Tuberkelkndtchen in die
verschiedensten Organe.

Dadurch sowie durch die verschieden rasche Entwicklung des
Leidens ist die Gesamtdauer der Erkrankung eine recht verschiedene.
Im allgemeinen wird angenommen, daff die Erkrankung im Mittel
1—2 Jahre (Westphal) oder bis 4 Jahre (Reed) dauert. Ich finde
nach meiner Zusammenstellung, daB nicht ganz in 50 Proz. der
Fille eine lingere Krankheitsdauer als 1 Jahr beobachtet wurde,
hinfiger fithrt sie im Laufe des ersten Krankheitsjahres zum tot-
lichen Ende und zwar iberwiegend im ersten halben Jahr. In
ca. 18 Proz. der Fille betrigt die Krankheitsdaner ein Vierteljahr
oder weniger. Indessen ist eine sichere Entscheidung oft unmog-
lich, da sichere Anhaltspunkte iiber die Dauer des ersten Stadiums
fehlen.

Nach diesem kurzen Uberblick iiber die Symtomatologie sollen
die einzelnen Krankkeitssymptome nach ihrer Bedeutung und den
Aufzeichnungen der Literatur noch etwas eingehender erortert
werden.
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[1I. Spezielle Symptomatologie.

A. Die Verdnderungen der einzelnen Organe.
Die lymphatischen Organe.
Lymphdrtisen, Tonsillen und Milz.

Was das allgemeine Verhalten der Lymphdriisen betrifft,
so wurde schon darauf hingewiesen, daf die Erkrankung zundchst fast
ausnahmslos in gewissen Lymphdriisengruppen auftritt. Der haupt-
sichliche Sitz sind die Halsdriisen, nach Gowers und Herringham
besonders diejenigen des hinteren Halsdreiecks, Doch kdnnen auch
Axillardriisen, Inguinal-Retroperitoneal-, Mediastinaldriisen, Nacken-
driisen primérer Sitz der Erkrankung sein. KEbenso wurde betont,
daB der Prozell kiirzere oder lingere Zeit lokal beschrinkt bleiben
kann. Nach dem Verlauf der lokalen Erkrankung wie der allmih-
lichen Generalisation der Erkrankung ist es ferner nicht zweifel-
haft, daB die Akuitit des Prozesses, d. h. die Schnelligkeit des
Wachstums, duberst verschieden ist. In wenigen Tagen konnen
erhebliche Schwellungszustinde, die sich rapid weiter verbreiten,
auftreten, oder aber die FErkrankung geht langsam, nur nach
Wochen und Monaten deutlich bemerkbar, weiter. Auch die Art
der Weiterverbreitung wurde kurz gestreiftt Im allgemeinen
breitet sich die Erkrankung entsprechend der normalen Lymph-
stromung von Driisengruppe zu benachbarter Drilsengruppe aus, ent-
weder so, dall eine kontinuierliche Kette von Lymphomknoten zum
benachbarten (Gebiet aberleitet, oder dafi diese Verbindungsbriicke
fehlt. Vielfach sieht man aber in einem zusammengehorigen gréfieren
lymphatischen Stromgebiet nicht in der Richtung der normalen
Stromung, sondern retrograd Lymphomknoten aufschieBen, z B.
von den supraclavicularen Driisen aus die Hals- und Mundboden-
driisen, oder die Erkrankung geht von einer Halsseite, besonders
wenn die oberen Drisen nahe dem Kieferwinkel ergriffen sind,
lings des Mundbodens oder unter Ubergehung dieser Driisen auf
die andere Halsseite uber. Vielfach entwickeln sich nur einseitig
oder einseitig bedeutend stirkere Knoten. Die Erkrankung kann
auf der ganzen einen Korperhilfte wesentlich stirker ausgebildet
sein. Recht merkwiirdig ist auch die scheinbar sprunghafte Weiter-
entwicklung, indem nach Erkrankung der Driisen einer Halsseite
die Axillardriisen der anderen Seite oder die Inguinaldriisen zu-
nichst anschwellen, oder wie in einem Fall zunéichst die Inguinal-
driisen, dann plotzlich die Axillardriisen 5[:[1WEHI.J.I?IE‘SILIS'EE"IH(H.;L“ auf-
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weisen. In diesen Fillen lehrt aber das Sektionsergebnis oft, daf
die Erkrankung durch die retroperitonealen, die mediastinalen und
die tiefen @Halsdriisen neben der Wirbelsidule weiter verbreitet und
vermittelt wurde.

Diese Ausbreitung im Lymphstromgebiet und ihren Quell-
gebieten lings der Wirbelsiule beansprucht eine ganz besondere
Beachtung, als in nicht wenigen Fillen die Erkrankung ganz oder
doch vorzugsweise auf sie beschrinkt bleiben kann. Gelegentlich
beginnt der Prozef auch mit miBigen Lymphknoten am Halse
und breitet sich nur in den tiefen und retroperitonealen Lymph-
knoten weiter aus. Die Erkrankung kann bis zum titlichen Ende
vollig larviert verlaufen, ohne daB ein peripherer Lymphom-
knoten sichtbar wére. Nur gelegentlich zeigt sich irgendwo eine
lymphomattse Bildung, so z. B. ein fithlbarer Tumorknoten ober-
halb des Poupartschen Bandes oder ein Knoten, der sich vom
Mediastinum aus zwischen den Rippen durch die Interkostalmus-
kulatur vorgeschoben hat.

Wenn man nur nach der Art der Ausbreitung im Lymph-
gefabsystem eine Einteilung der Erkrankungsfille vornehmen
wollte, so konnte man zwei Hauptgruppen einander gegeniiber-
stellen, ndmlich diejenige, die in den peripheren Driisengruppen,
besonders oberflichlichen Hals-, Clavicular-, Axillardriisen sich
festsetzt, wozu auch das vordere Mediastinum zu rechnen wire
und jene, die wesentlich sich lings der Wirbelsiule und retro-
peritoneal ausbreitet. Man konnte dies um so mehr tun, als auch
in der Ausgestaltung des Prozesses innerhalb der beiden Gruppen
grofie Analogien bestehen. In beiden Fillen kann es zu mehr
gleichmabiiger Ausbreitung resp. Intensitit der Erkrankung kommen,
indem alle Knoten nicht wesentlich voneinander differieren. Wie
aber einmal ein michtiger Lymphomknoten bald an einer Halsseite,
einer Claviculargrube oder Axillargrube oder im vorderen Media-
stinum sich ausbilden kann, so sehen wir auch bei der anderen
Form bald auf dem Psoas der einen Seite, in der Gegend des
Pankreas oder am Leberhilus oder in der Gegend einer Niere
michtige Geschwulstknoten entstehen, welche die iibrigen lympho-
matdsen Bildungen so sehr itberragen, dall man den Eindruck einer
primiren Geschwulst mit regiondren Metastasen erhdlt. Indessen
ist zu bemerken, daff eine strenge Scheidung zwischen beiden Er-
krankungstypen nicht besteht, vielmehr die erste meist, die letzte
nicht selten sich mit der anderen Form verbindet resp. in diese
iberleitet. Auffallend ist, wie selten sich die Driisengruppen des




kleinen Beckens an der Erkrankung beteiligen, ferner daBl die
Driisen des Mesenteriums weit weniger hiufig von der Erkrankung
betroffen sind als die retroperitonealen. Der retroperitoneale Typus
der Erkrankung ist auch insofern wichtig, als er sich hauptsichlich
in jenen Fillen findet, welche offenbar frithzeitig sich mit allge-
meiner Kachexie verbinden oder erst in diesem Stadium die Auf-
merksamkeit auf sich lenken.

Was die Driisenverinderungen im Besonderen anbelangt,
so sind sie im Einzelfalle recht wechselnder Natur. In vielen Fillen
entwickeln sich einzelne gut voneinander isolierte und nach allen
Seiten bewegliche Knoten verschiedenster Grofle von Erbsen- bis
iiber HiihnereigroBe. Auch nahezu faustgrofie solitire Tumoren
konnen bestehen. Bei den groBferen Knoten erkennt man meist
in nichster Nachbarschaft kleinere, teils dicht auf dem grofieren
Knoten wie Sprossen aufsitzende Gebilde oder in der Nachbar-
schaft derselben gelegene Tumoren. Oft reihen sich ziemlich
gleichmifige Tumorknoten perlschnurartig aneinander. Oder es
entstehen groBere, aus mehreren HKinzelknoten bestehende, aber
festzusammenhidngende Pakete, welche die Haut wulstférmig empor-
heben. In anderen Fillen sind diese Pakete mehr oder weniger
fest mit der Unterlage verbunden, so dafl sie nur schwer beweglich
sind. Eine Verwachsung mit der bedeckenden Haut kommt fast
nie vor, nur einmal beobachtete ich eine Verwachsung und Durch-
wachsung der Haut, so dafl briaunliche warzige Exkreszenzen iiber
den Driisentumoren entstanden. Auch Yamasaki berichtet von
einem mannskopfgrofien Lymphompaket, dessen Oberfliche ulce-
riert war, wéhrend die Knoten in der Umgebung der Ulzeration
mit der Haut verwachsen waren. Waetzold beobachtete einen
mit der Haut verwachsenen Halstumor, der oberflichlich ulceriert
war. Am ausgesprochensten pflegen alle Verinderungen an den
Driisen des Halses, des Mundbodens und der Claviculargruben zu sein
(Fig.1—4). Hier sieht man oft gewaltige wulstige Tumoren auf einer
oder beiden Halsseiten. Die Driisenmassen kénnen den Unterkiefer
bartfdrmig einrahmen oder backenbartartig begrenzen (Fig.4). Durch
Ubergreifen auf die Parotisgegend, die priaurikuliren Driisen kénnen
ganz enorme Verunstaltungen der unteren Gesichtspartie entstehen.
Nicht selten bildet sich von der Schiidelbasis und im Nacken be-
ginnend bis zu den Claviceln und den Schultergelenken michtige
Tumormassen aus, welche in schrig abfallender Linie die Kon-
figuration des Halses vollig verloren gehen lassen, und aus einer
festen derben, leicht htckerigen Masse bestehen, in der kaum noch
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deuntliche Knoten unterschieden werden kénnen, Muskulatur und
Zwischengewebe ist ganz von diesen Massen eingescheidet.

Alle Drisen des Korpers konnen befallen werden, auch die
Cubitaldriisen, die Driisen der Kniekehlen usw. Ein Blick auf die
z. T. geradezu enorme Zahl der Lymphomknoten zeigt aber schon,
daB es sich nicht nur um eine Erkrankung praexistenter Lymph-
knoten handeln kann, sondern daf fortwihrend neue Lymphom-
knoten in der Umgebung der eigentlichen Lymphdriisen gebildet
werden mussen. So entstehen auch knotige Bildungen an Stellen,
die sonst keine Lymphdriisen enthalten, wie z. B. im Sulcus bici-
pitalis. Auch innerhalb eines gestauten Lymphstranges koénnen
sich z. B. von einer Axilla aus an der seitlichen Brustwand bis
federkieldicke Stringe von Granulationsgewebe bilden. Diese Bil-
dungen werfen auch ein Licht auf der Entstehung der knotigen
Schwellungen, die manchmal in der Brusthaut unterhalb der Clavikel
oder in der Mamillargegend, besonders auch in der weiblichen
Mamma gefunden werden. Da meist gleichzeitig ein deutliches
Lymphtdem besteht, stehen sie offenbar mit Lymphstauungen in
Beziehung. Diese Bildungen leiten zu jenen iber, welche als
lymphomattise Hautverinderungen anzusehen sind und bei den
Verdanderungen der Haut ndhere Besprechung finden.

Die Lymphome sind fast stets nicht schmerzhaft. Erhebliche
Schmerzhaftigkeit ist entweder auf sekundirentziindliche Vor-
ginge oder Druckerscheinungen auf Nerven zu beziehen. Thre
Konsistenz ist im allgemeinen derb und fest, dltere nicht mehr
wachsende Knoten zeichnen sich meist durch erhebliche Hérte aus.
Rasch wachsende Knoten sind dagegen etwas weicher, prall elastisch
anzufithlen. Nicht selten wechselt die Konsistenz temporir, indem
hirtere Knoten etwas weicher, elastischer werden. Gleichzeitig
schwellen sie meist etwas oder selbst bis auf das Doppelte der Grolle
an. Im Quellgebiet der Driisen stellt sich tddemattse GGewebsdurch-
trankung ein (Fig. 1). Zweifellos handelt es sich hierbei um temporire
Lymphstauungen, die auch das Lymphomgewebe mit Lymphe durch-
setzen. Bisweilen werden die Driisen dabei auch leicht schmerzhaft.

Gelegentlich wird auch ein erheblicher Riickgang der
Lymphome beobachtet. Sie ktnnen an einer Stelle fast verschwin-
den, an einer anderen neu aufschieflen (Osler). Waetzold be-
richtet von einem Fall, in dem die Lymphome unter einer sich
rasch verbreitenden Lungenphthise rapid zuriickgingen. Bekannt
ist ferner die auBerordentliche Neigung zu Rezidiven nach
operativer Entfernung von Lymphomen.




Eitrige Einschmelzung gehort nicht zum typischen Bild
der Lymphome. In den wenigen Fillen, in denen sie beobachtet
wurde — in 70 Fillen vermiBte ich sie stets — spielten wohl
sekundir entziindliche Prozesse eine Rolle, teilweise Tuberkulose

P e R

|
|
:

P S el s v iy il

=

e

Fig. 3. Fig. 4.
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(Liebmann, Waetzold). Bezuglich des Verhaltens der Lymphom-
erkrankung beim Kinde im Gegensatz zum Erwachsenen ist zu

bemerken, daf es im allgemeinen beim Kinde rascher und leichter I‘
zur Verallgemeinerung der Erkrankung kommt. Die Figuren 1—y4 \
bieten Beispiele einseitiger, generalisierter und nahezu symmetrischer b
Lymphdriisenerkrankung der oberen und unteren Halspartien. i

|

Die Tonsillen beteiligen sich auffallend selten an der granulo-
mattisen Erkrankung. Nur in 3 von 54 Fillen fand ich sie leicht
oder erheblich geschwollen, einmal einseitig vergrofiert. Echte 1
granulomatise Erkrankung beschreiben Dutoit, Westphal und !
Claus. Im letzten Fall bestand auBerdem eine Geschwiirsfliche,

K. Ziegler, Die Hodgkinsche Krankheit, 2 '
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die auf die Uvula tibergegriffen und diese zerstort hatte. In zwe
meiner Iille bestand auflerdem eine michtige V ergroBerung der
Rachenmandeln, die im einen Fall die Choanen villig verlégtun.

Die Thymus beteiligt sich bei jugendlichen Personen nicht
selten an der Erkrankung. Wenigstens darf man wohl mit Recht
. grofde solitire Tumoren des Mediastinums auf granulomatise
Erkrankungen des Thymus beziehen. Sie bedingen ebenso wie
ausgebreitete Erkrankung der mediastinalen Lymphknoten breite
mediastinale Ddmpfungen und verursachen nicht selten Druck-
erscheinungen auf GefaBe, Nerven und Bronchialdste, verdringen
die medialen Lungenpartien nach den Seiten. In manchen Fillen,
bei dlteren Personen, d. h. {iber 20 Jahre, kommen auch Er-
krankungen persistierender Thymusdriisen in Betracht.

Die Milz ist auBerordentlich hiufig, in 65—70 Proz. der Fille
miterkrankt. Meist handelt es sich um miBige VergroBerungen,
doch kommen auch michtige, an leukdmische Milztumoren erinnernde
Schwellungen vor (Nowak, Kimmel, Symmers, Bunting u. a.).
Sie fiihlt sich ziemlich derb an. Thre Oberfliche ist glatt, selten
grobhockerig. Bisweilen stellt der Milztumor die einzige greif-
bare Verdnderung des lymphatischen Systems dar. Spontane Milz-
schmerzen, Schmerz auf Druck, fehlen fast regelmafig.

2. Zirkulationsorgane.

Die Storungen von seiten des Herzens bestehen vorwiegend
in Zeichen von Muskelschwiche mit leichter Dilatation der Herz-
hohlen, besonders in den lange Zeit fieberhaften Fillen mit er-
heblicher Andmie. Systolische Gerdusche sind héufige Begleit-
erscheinungen. Gelegentlich kommt es zu Anfillen von Tachy-
kardie. Entsprechend ist das Verhalten des Pulses, indem meist
ein kleiner labiler und beschleunigter Puls besteht. Bei erheb-
licher Kachexie und Anidmie kann auch deutliche Dikrotie nach-
weisbar sein. Einmal bestand bei machtigem Mediastinaltumor deut-
liche Pulsdifferenz infolge Kompression der linken A. subclavia.
Ein Teil der Herzstorungen ist durch Verdringungen von Herz
und Mediastinum durch pleuritische Erglisse bedingt. Besondere,
durch spezifische Muskelerkrankungen verursachte Stdrungen der
Herztitigkeit sind nicht beobachtet worden.

Erkrankungen des Pericards sind im ganzen selten. Zum
Teil finden sich pericardiale Ergiisse bei gleichzeitigen pleuralen
(Hammer, Yamasaki), bisweilen von himorrhagischer Beschaffen-
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heit (Weber und Ledingham). Akute fibrindse Pericarditis ohne

Pleurabeteiligung beschreibt Harlow Brooks. Im Falle v. Nott- i
haffts fand sich eine Concretio pericardii. Im ibrigen kommen F
spezifische Pericarderkrankungen vor, ohne besondere klinische Er- i
scheinungen zu machen, so in den Féllen von Pel, Reed, Desmos F
und Barié, letztere Autoren fanden Herde unter dem Endocard. {
Mediastinale Tumoren konnen auf das Pericard tibergreifen (Yama- ¢
saki) oder mit Flerzbeutel und Brustbein verwachsen (Westphal); {
sie konnen Vorwolbungen in den rechten Vorhof veranlassen E
(Westphal). i

Von den GefiBen werden, abgesehen von den erwdihnten
Druckerscheinungen auf die linke Arteria subclavia bei einem
Patienten mit groBem Mediastinaltumor, hauptsachlich die weniger
widerstandsfdhigen Venen betroffen. Venektasien entstehen so
auf dem Sternum, in Interkostalriumen, in Axillen, im Bereich eines
Arms. Stauungen finden sich auch im ganzen Gebiet der oberen
und unteren Hohlvene. Hierbei spielt nicht nur der Druck der
die Gefifle umwachsenden Tumoren eine Rolle, sondern das
Granulationsgewebe kann auch die Wand der Venen zerstiren
und in das Lumen hineinwachsen, z. B. in die Vena anonyma
(Yamasaki) oder die Vena subclavia (Claus).

3. Die Respirationsorgane.

In den obersten Luftwegen stellen sich selten Stiérungen
durch granulomatise Prozesse ein. FErhebliche Schwellung der
Rachenmandeln kann zu Erschwerung der Nasenatmung fithren.

P e ST S R

Im Bereich des Kehlkopfes und der Trachea spielen Ste-
nosenerscheinungen durch den Druck erheblicher Halstumoren die
grofite Rolle. Die Trachea kann stark seitlich verschoben oder :
durch den Druck mediastinaler Knoten nach hinten verlagert sein. E
Bisweilen ist sie von beiden Seiten sibelscheidenformig verengt.
Schwellungen der Schleimhaut, besonders des Kehlkopfes, konnen
sich hinzugesellen, welche die Gefahr eines Glottisddems bedingt.
Die Atmung wird gerduschvoll, stridords. Mitunter kommt es
durch den Druck auf einen Recurrens zu einseitigen Stimmband-
lahmungen, so dreimal in meinen Fillen des rechten Stimmbandes.

Da der granulomattse Prozell sich mit Vorliebe im lockeren
Gewebe des vorderen und auch des hinteren Mediastinums ausbreitet,
da er von hier aus auf Lunge und Pleura sich ausdehnen kann,
ist von vornherein zu erwarten, daB auch vom Mediastinum aus
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durch «den Druck der Tumoren stenosierende, raumbeengende
Momente fiir Trachea, Bronchien und Lungengewebe und Gefifle
sich einstellen konnen. In der Tat ist auch die Beteiligung der
Respirationsorgane und der Pleurah¢hle am krankhaften Symptomen-
komplex eine recht hiaufige. Sie ist geradezu typisch fiir jene
Form der Erkrankung, die unter dem Bilde des Mediastinaltumors
verléduft. :

Betrachten wir zunichst die raumbeengenden Momente.
Schmerzhafte Sensationen, Druckgefithl im Mediastinum sind im
ganzen recht selten, viel seltener als man erwarten sollte, Sie
kommen aber mitunter doch zur Beobachtung, so daB sowohl

spontan, als bei Druck auf das Sternum schmerzhafte Empfindungen
entstehen.

Die Seltenheit dieses Symptoms, trotz der oft enormen Tumormassen,
beruht wohl weniger darauf, daB dieselben nicht infiltrativ wachsen (Grawitz),
sondern daB sie sich wesentlich an den Verlauf der LymphgefiBie halten
und sich nach dem Ort des geringsten Widerstandes gegen den Lungen-
hilus hin und seitlich von der Wirbelsiule ausbreiten., DaB in der
Tat infiltratives Wachstum nicht etwa nur als Ausnahme vorkommt, be-
weist die gelegentliche Arrosion des Sternums durch Tumorknoten und das
Einwachsen in die Interkostalmuskulatur. So kénnen auch Lymphom-
knoten vorn unter der Haut, auf und neben dem Sternum zwischen den
Rippen zum Vorschein kommen.

Die Druckerscheinungen dufiern sich ferner in Verschiebungen
und Stenosierungen der Trachea und der Bronchien. Einseitig
stirker wuchernde Mediastinallymphome konnen ebenfalls Ver-
schiebungen der Trachea verursachen. So sah ich dreimal erheb-
liche Verschiebungen — wie auch Falkenheim — mit Kompression
und stark stridordser Atmung nach links, einmal nach rechts.
Meist besteht gleichzeitig eine Stenosierung eines Haupt-
bronchus. In einem Fall war, wie aus dem Rdéntgenbild hervor-
ging, das ganze Mediastinum stark nach rechts verdrdngt, die
linke Lunge atmete weniger ausgiebig, es bestand eine Stenose
des linken Hauptbronchus mit abgeschwichten Atmen iber der
linken Lunge, die Rippen verliefen schriger nach abwirts als
rechts und die Zwerchfellatmung war gegeniiber rechts deutlich
abgeflacht, es bestand also ein ausgesprochenes Williamsches
Symptom. KEine Pleuritis bestand nicht. Haufiger als die Kom-
pression eines Stammbronchus scheint die des oberen Haupt-
bronchus zu sein, so daB hauptsichlich in seinem Ausbreitungs-
bezirk sich die schlechtere Luftversorgung der Lunge geltend macht.




Durch die Ausfilllung des vorderen Mediastinums werden
nun auch die Lungenrinder immer mehr zuriickgedringt, es ent-
steht eine breite mediastinale Ddmpfung. Nicht selten hort man
iiber oder neben dem Sternum das laute Bronchialatmen des von
Lunge entbloften Hauptbronchus, Durch die Ausdehnung der
Driisentumoren gegen die Claviculargruben zu tritt die Atmungs-
behinderung meist am deutlichsten in den Spitzenpartien zntage,
abgeschwiichtes selbst aufgehobenes Atemgerdusch iiber einer,
haufiger der linken, oder beiden Spitzen konnte rqmal unter 54
Fillen festgestellt werden. Diese Verhiiltnisse sind um so wich-
tiger, da sie leicht mit lokalen Spitzenaffektionen tuberkultser
Natur verwechselt werden konnen. In einigen Fillen dirfte aller-
dings eine differentielle Entscheidung dariiber kaum mit Sicherheit
zu fallen sein,

Weit auffilliger als diese Kompressionserscheinungen sind
diejenigen auf die BlutgefiBe, insbesondere die vendsen Gefibe.
Sehen wir ab von den Kompressionen einzelner Interkostalvenen
besonders der oberen, selten auch unteren Aste einer oder beider
Seiten mit starker Dilatation der GefiBe, als auch von Kom-
pressionserscheinungen im Gebiet der oberen Hohlvene, die mit er-
heblicher Cyanose und dyspnoischen Zustinden einhergehen konnen,
so machen sich Stauungserscheinungen besonders durch das Auf-
treten eines ein- oder doppelseitigen pleuritischen Ergusses
geltend. Zweifellos sind viele Fille pleuraler Ergiisse reine Stanungs-
transsudate, kennzeichnen sich mikroskopisch besonders durch das
reichliche Vorhandensein grofler hyaliner enthothelialer, oft mehr-
kerniger Zellen, worauf in letzter Zeit besonders Kd&niger auf-
merksam gemacht hat.

Dies verdient deshalb besonders hervorgehoben zu werden, weil immerhin
bei den meist deutlichen Zeichen eines Mediastinaltumors filschlich an eine
Tumomatur dieser Zellen gedacht werden konnte.

Gowers, NeB und Teacher beziehen einen linksseitigen Hydro-
thorax auf Kompression der Vena apygos.

Pleurale Ergiisse finden sich etwa in 20 Proz. aller Fille.
Selten kommen auch chyltse Transsudate vor; (Edsal, Broad-
bent, Waetzold, Fabian, Ormerud, Weber und Ledingham).

So fand Ormerud bei einem 13jihrigen Knaben in der rechten
Pleurahohle emen milchigen, alkalisch reagierenden ErguB von 1017 spez
Gewicht. Durch Atherextraktion verlor sich die milchige Tritbung, und es
blieb eine klare leicht opaleszierende Flussigkeit zuriick, mikroskopisch fanden
sich deutliche Fettkiigelchen und kleine stark lichtbrechende Korperchen.
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Ahnlichen Befund erhoben Weber und Ledingham. Der milchige
ErguB enthielt 3,5—4.5 Proz. Albumen und 0,4—0,6 Proz. Fett, auch
hier waren mikroskopisch feinste Fettgranula nachweisbar. Nach héufigen
Punktionen wurde schlieflich die Flossigkeit ganz klar, der Fettgehalt ging
auf 0,02—o0,035, der Albumengehalt auf 2—3,5 Proz. herab, k]

Neben diesen Stanungserscheinungen spielen aber auch zweifel-
los entziindliche Prozesse eine Rolle, so in den Fallen von pura-
lenten Ergiissen (GroB, Fabian, Czerny). Ein hiimorrhagischer
Ergu (Kraus) konnte auch durch Stauung, zumal bei himor-
rhagischer Diathese, erklirlich sein. Im allgemeinen sind die in
Frage stehenden Ergiisse indessen nicht hdmorrhagisch im Gegen-
satz zu echten l'umorbildungen und manchen tuberkultésen Ent-
ziindungen.

Starke Pulsbeschleunigungen héngen vielleicht mit Druck
auf den Vagus zusammen (Widal et Lesné, Lehndorff, Zup-
pinger, Fabian).

(regentiber diesen mehr oder weniger rein mechanischen
Wirkungen fragt es sich nun, ob nicht auch die spezifische Er-
krankung von Lungen- und Pleuragewebe bestimmte Sym-
ptome hervorruft. Denn wir sehen sowohl in Lunge wie Pleura in
ca. 8 Proz. der Fille charakteristische, granulomattse Verdnderungen
sich einstellen.

Was zunidchst die pleuritischen Ergiisse betrifft, so findet
man sie hidufig mit Pleuralymphomknétchen kombiniert. Indessen
finden sich auch Fille mit Lymphomknotchen ohne Pleuritis, wie
von Pleuritis chne Lymphomkndtchen. Eine spezifische kausale
Beziehung besteht darpach nicht, nicht einmal bei den chyldsen
Ergiissen. Die Pleuraerkrankung kann auch hier symptomlos ver-
laufen. Dagegen scheinen die spezifischen Lungenerkrankungen
hiufiger Symptome zu verursachen.

Einmal kénnen granulomatdse Schleimhauterkrankunge wvon
Trachea und Bronchien (Ferrari und Cominotti, Claus) zu
Stenosenerscheinungen fiihren, die Granulationswucherung kann auch
durch die Bronchialwand hindurchbrechen und dadurch zu Stenosen-
erscheinungen und katarrhalischen Affektionen hinter der Stenose
Veranlassung geben. Bei Knotchen- und Knotenbildungen in der
Lunge findet man meist deutliche Zeichen einer diffusen, wenn
auch leichten Bronchitis mit schleimigem, weilllichem, selten
schleimig-eitrigem Sputum. Daneben finden sich aber auch dhnliche
Katarrhe, ohne daf die Sektion spezifische Veranderungen aufdeckt.
Zum Teil konnen sie als Stauungskatarrhe aufgefafit werden. Auf-
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fallig sind bisweilen anfallsweise, krampfartig auftretende Husten-
attacken. Mbglicherweise handelt es sich um dhnliche Reiz-
erscheinungen wie bei Haut und Darm, zumal sie selten auch im

Beginn der Erkrankung auftreten.

4. Die Harnorgane, Nebennieren und Geschlechtsorgane.

Stérungen der Nierensekretion finden sich im ganzen nicht
hiufig. Fast stets handelt es sich um Spuren von Albumen im Harn
nach Art der febrilen Albuminurie bei fiebernden Patienten. Sie ist
daher oft nur voriibergehend zu beobachten. Die Urinmenge ist
je nach den Wasserverlusten durch Schweifie und diarrhoische
Entleerungen zeitweise erheblich herabgesetzt. Erheblichere Ei-
weifimengen von 2%, und dariiber, bei normaler Menge Farbe
und spezifischem Gewicht, wenig Zylindern fand sich einmal bei
einem Patienten mit inguinalen und femoralen Lymphomen. Der
Befund legte den Verdacht auf Nierenamyloid nahe. Ein anderer
Patient zeigte das Bild einer chronisch-parenchymattsen Nephritis
mit stark vermehrter Urinmenge, 4—7 1, bei niedrigem, spezifischem
Gewicht (1003—o05—08) und erheblicher EiweiBmenge. In der
Literatur wird meist von geringen Mengen Eiwei}, oft nur voriiber-
gehend, berichtet, nur Fabian fand in einem Falle reichlich
Eiweil und zahlreiche Zylinder.

Recht eigenartig ist eine Beobachtung von Westphal bei
einem 26jihrigen Mann mit generalisierten Lymphomen und
rekurrierendem Fieber. Im Fieber trat unter Schwellung der
Driisentumoren grofle Mattigkeit, oft Benommenheit, schlechte
Diurese, diffuse Odeme, diffuser Hautausschlag auf, in der fieber-
freien Periode verschwanden die Odeme unter michtiger Harn-
flut, die Hautaffektion verschwand, die Driisen wurden Kkleiner,
die Stimmung wurde wieder euphorisch. Indessen liegt hier wohl
kaum eine Insuffizienz des Nierenparenchyms vor, eher dirfte
es sich um eine erhebliche Wasserretention durch diffuse Lymph-
stauung infolge voriibergehender, entzindlicher Verinderungen
und Undurchlissigkeit der Lymphomknoten gehandelt haben. So
erklirt sich auch das Fehlen von Eiweil im Urin. Ganz ana-
loge Verdnderungen von Driisenschwellung in fieberhaften Stadien
mit erheblicher Lymphstauung konnte ich verschiedentlich be-
obachten, nur kam es dabei nie zu den beschriebenen Schwan-
kungen der Urinmenge, wohl deshalb, weil die Stauungen stets
nur auf das Gesicht beschrdnkt waren. Inwieweit das Auftreten




von Albuminurie auf eine spezifische Erkrankung des Nieren-
parenchyms zuriickzufithren ist, ist klinisch nicht mit Sicherheit zu
entscheiden. Denn dali die granulomatdse Entartung der Niere
selbst nicht zum Auftreten von Albuminurie zu fithren braucht,
beweisen verschiedene Sektionsfille mit zahlreichen Lymphom-
knotchen in den Nieren ohne klinische Zeichen einer Nieren-
schidigung.

Bence-Jonesscher Eiweikoérper wurde nie nachgewiesen.

Nicht selten kann es zu Urobilinurie kommen, besonders bei
deutlicher Beteiligung der Leber am -Erkrankungsprozef.

Eine Patientin erkrankte an eitriger Cystitis und aszendierender
Pyelonephritis. Schur beschreibt einen Fall von Pyelonephritis,
bei dem sich bei der Sektion ein Lymphomknoten im Ureter vor-
fand. In beiden Fillen diirfte es sich wohl um sekundire Infek-
tionen gehandelt haben.

In einem Fall meiner Beobachtung und Westphals bestand
voriibergehend Héamaturie.

Nicht so selten findet sich gegen das Ende der Erkrankung
Diazoreaktion (Naegeli, Lehndorff, Kephallinos); ich fand
sie in 5 von 54 Fillen, besonders bei ausgebreiteter und fieberhafter
Erkrankung. Goldschmidt beobachtete in einem Falle voriiber-
gehende Glykosurie wihrend der rekurrierenden Fieberattacken un-
abhingig von der Kohlehydratzufuhr.

Im groBen und ganzen kann man sagen, dai} die Nieren trotz
Miterkrankung selten ausgesprochene Funktionsstorungen auf-
weisern.

Nebennieren: Die hiufige punktformige oder diffuse bréun-
liche Pigmentierung der Haut liefe wohl daran denken, daB Sto-
rungen der Nebennierenfunktion zugrunde liegen. Auffallig ist aber
das anscheinend konstante Fehlen von Schleimhautpigmentierungen.
Nebennierengranulome wurden zwar von verschiedenen Autoren
beobachtet (Yamasaki, Frankel und Much, Westphal, Gowers,
eigener Fall); eine sichere Beziehung zum Auftreten der Pigmen-
tierung l4Bt sich aus diesen Befunden aber nicht ableiten.

Geschlechtsorgane: Storungen von seiten der (eschlechts-
organe scheinen recht selten zu sein. Zweimal beobachtete ich
Cessieren der Menses, einmal bei einem Mann, dessen Erkrankung
an den Femoral- und Inguinaldriisen begann, frithzeitige Abnahme
der Potenz. Claus und Sauberg beschreiben Tumoren in den
Nebenhoden und Gulland und Murray und Salomon in einem
vielleicht hierher gehorigen Fall Hodentumoren, Finlaysonknoten
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im Samenstrang. In einem meiner Fille mit rekurrierendem Fieber
waren die Hoden klein und atrophisch. Ein anderer Fall wies im
sonst unverinderten (Gewebe undeutlich begrenzte, helle, derbe
Knoten auf. In Beyers und Hérards Fall fanden sich Tumoren
in den Owarien.

5. Magendarmtraktus. Peritoneum.

Pathologische Erscheinungen von seiten des Magendarm-
traktus sind relativ hiufig, ihre Urschen aber offenbar recht ver-
schiedenartige. Sie finden sich in etwa 35 Proz. der Iille. Recht
merkwiirdig sind die initialen oder im Laufe der Erkranknng zeit-
weise auftretenden Durchfille. Es wurde schon eingangs darauf
hingewiesen, daB sie vielleicht ihre Entstehung &hnlichen exsuda-
tiven Reizzustinden verdanken, wie sie an der Haut in Gestalt
der pruriginosen Exantheme sichtbar werden. Dafiir spricht, dal
sie meist bei solchen Patienten auftreten, welche gleichzeitig, wie in
zwei eigenen Beobachtungen, oder zu anderen Zeiten an Prurigo
leiden, so auch in zwei Fillen von Hitschmann und Strofl und
Waetzold. Zugleich scheinen es meist solche Fille zu sein, bei
welchen besonders auch die retroperitonealen und z. 1. die mesen-
terialen Lymphdriisengruppen erkrankt sind. Sie sind daher ebenso
wie bei der Haut wohl der Ausdruck fir die Ansammlung oder
Stauung reizender Substanzen im QQuellgebiet der erkrankten Driisen.
Doch kommen auch himatogen vermittelte Reizzustinde in Betracht.
Mitunter finden sie sich auch ohne gleichzeitige Irritationen der Haut
(Yamasaki, Meller, Pozzi, drei eigene Fille). Hierbei kinnen
natiirlich auch zufillige Momente der Erndhrung oder Storungen
der Resorption durch die erkrankten mesenterialen und retroperi-
tonealen Lymphdriisen eine Rolle spielen.

Durchfalle infolge granulomattser Erkrankung der follikularen
Apparate scheinen im ganzen selten zu sein. 5o sind zwar Fille
von follikuliren Darmverinderungen mit Diarrhde von Butter-
field, v. Notthafft, Jakobaeus, Hoffmann beschrieben worden,
andererseits fehlten sie aber in zwei eigenen Fiillen, wie in mehreren
der Literatur (Haushalter und Richon, Wells und Maver,
Assmann, Falkenstein, Kloster und Lie, Beyer, Jakobaeus).
In Hoffmanns Fall handelte es sich um blutige Durchfille infolge
Invagination eines zu einem Tumor angeschwollenen Peyerschen
Plaque. Sichere klinische Symptome fiir eine granulomatose Mit-
erkrankung der lymphatischen Darmapparate bestehen daher nicht.
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Die hiufig gegen das Lebensende auftretenden Enteritiden sind in
der Mehrzahl der Fille durch sekundire entziindliche Verdnderungen
bedingt. An erster Stelle steht hier die Tuberkulose, welche meist
an den typischen Stellen tuberkultse Geschwiirsbildungen verursacht
(Weilhaupt, Ferrari und Cominotti, Crowder, Yamasaki
in zwei Fillen, Brentano und Tangl, Novak, ein eigener Fall).
Einer meiner Patienten zeigte wie in Schurs Fall Stérungen, die
durch eine hdmorrhagisch-diphtheritische Entziindung des Dick-
darms bedingt waren.

Von Magensymptomen wurde gelgentlich Achylie beob-
achtet bei gleichzeitig bestehender Andmie. Auch Butterfield fand
in einem Falle Achylie, Yamasaki in zwei Fillen voriibergehend
positive Milchsdurereaktion. Einigemale wurde heftiges Erbrechen
festgestellt. Einmal handelte es sich offenbar um reflektorisches
Erbrechen bei heftigen abdominalen Schmerzkrisen, die jedesmal
beim Anstieg des stark remittierenden Fiebers aufzutreten pflegten.
Nicht selten wird iiber Schluck- und Schlingbeschwerden geklagt.
Zum Teil ist die Ursache in mediastinalen Drisentumoren zu suchen,
selten kann es zu granulomatosen Bildungen in der Osophagus-
schleimhaut kommen (Hirschfeld und Isaak, Dutoit), die durch
Nekrotisierung zu Geschwiirbildung fithren kann (Hirschfeld und
Isaak). Himorrhagische Erosionen der Magenschleimhaut fand
Hitschmann und Strof, ca. 20 vorragende Geschwiire Heérard,
ein groferes im Duodenum. Drei peptische Duodenalgeschwiire
beobachtete Fabian, Pozzi blutiges Erbrechen, Bohn Stomatitis.

Peritoneum: Das wesentliche klinische Symptom peritonealer
Verinderungen ist das Auftreten von Ascites. Zum Teil handelt
es sich um einen reinen Stauungsascites bei Thrombose der Vena
cava oder Kompression der Vena portae oder infolge von Herz-
insuffizienz bei allgemeinem Anasarka, Z. T. kommen auch granu-
lomatése knotchenformige bis erbsengrolle Herde fiir die Entstehung
in Betracht (Friankel und Much, Greenfeld, Ness und Teacher,
Murchison, Suckling, Yamasaki, Kloster und Lie). Sie
koénnen sowohl im parietalen wie viszeralen Blatt auftreten, in der
Serosa des Darms und der Leber (Bohn, Fabian), konnen zu
Verwachsungen mit der Nachbarschaft, z. B. Leber und Zwerch-
fellkuppe (Fabian), fithren. Auch Miliartuberkulose als sekundire
Infektion kann fiir die Entstehung von Ascites in Betracht kommen
(Brentano und Tangl).. Auf Sekundarinfektion scheinen ebenso
wie bei der Pleura eiterige Peritonitiden zu beruhen (Czerny,
Puritz). Sie konnen wie in einem Fall meiner Beobachtung, von
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einer mit dem Peritoneum verlteten, zentral eiterig zerfallenen
Driise ihren Ausgang nehmen.

Klinische Zeichen einer Erkrankung des Pankreas sind bis-
lang noch nicht beschrieben worden. Doch sind auch in dieser
Dritse Granulomknoten beobachtet worden (Caton, Gibbons,
v. Hiittenbrenner, La Roy, Mac Callum, Taylor).

Die Leber ist, wie erwihnt, sehr hiuofig, in etwa 6o Proz.
der Fille, an der Erkrankung beteiligt, meist ist sie deutlich ver-
groBert, indem der untere Leberrand den Rippenbogen mehr oder
weniger iiberragt. Thre Konsistenz ist ziemlich derb. Sie ist selten
etwas druckempfindlich, Wenn auch hier die Vergrofierung meist
in miBigen Grenzen bleibt, so kommen doch auch michtige
Tumoren vor (Bunting, Novak, ABmann-Askanazy). Puritz
beobachtete einen [ebertumor, der bis ins kleine Becken herab-
reichte. Das Gewebe enthielt bis zu faustgroBe Granulomknoten,
die teilweise mit Blut gefillte Hohlen aufwiesen. Meist begleitet
die Lebererkrankung die der Milz, sehr selten kommt aber auch
eine Erkrankung der Leber, ohne daB die Milz Verinderungen
aufweist, vor (Yamasaki). Durch Kompression des Ductus chole-
dochus durch Driisenkonvolute kann es zu einem Stauungsikterus
kommen (Pozzi, Brauneck, Desmos und Barie, Wunderlich,
Murray, Murchison), ebenso durch sekundir cholangitische Ver-
danderungen. In vielen Fillen scheint das Auftreten von Urobili-
nurie auf Erkrankung der Leberparenchyms hinzuweisen.

6. Nervensystem. Hohere Sinnesorgane.

Nervose Storungen kénnen sich sowohl in der sensiblen als
in der motorischen Sphire einstellen. Sie sind meist bedingt durch
den Druck der Granulome auf periphere Nervenstimme, Daneben
kommen auch Stérungen mehr allgemeiner Natur in Betracht,
die z. T. Begleiterscheinungen des Fiebers, z. T. des kachektischen
Zustandes sind.

In manchen Fillen zeigt sich schon im ersten Stadium der Er-
krankung eine gewisse nervise Reizbarkeit, zugleich mit abnormer
Ermiidbarkeit, die die allgemeine Leistungsfihigkeit rasch vermin-
dert. Viel ausgesprochener ist dies noch in spiiteren Stadien der
(reneralisation der Erkrankung. Immerhin verdient aber doch
hervorgehoben zu werden, dall manche Patienten trotz weit fort-
geschrittener HErkrankung mit Beteiligung von Milz und Leber
noch leidliche Leistungsfihigkeit aufweisen koénnen. Dies hingt
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besonders davon ab, ob fieberhafte Symptome hinzutreten. Wo
dies der IYall ist, kommt es meist bald zu hochgradigen Erschopfungs-
zustinden. In manchen Fillen stellt sich, besonders bei starken
Halslymphomen, worauf schon bei Besprechung der Temperatur-
verhiltnisse hingewiesen ist, ein eigenartig letargischer Zustand
mit hochgradiger Schlafsucht, die sich zeitweise zur Somnolenz
steigern kann, ein. Andererseits konnen heftige Schmerzen, be-
sonders im Abdomen, bestehen, die meist mit Steigerung der Tem-
peratur einsetzen und offenbar mit akuten Schwellungszustinden
der Granulome zusammenhidngen. KEs sind teilweise sehr heftige,
bohrende, ziehende, schlecht lokalisierbare Schmerzen, welche jede
Ruhe rauben und erst bei Abfall der Temperatur wieder ver-
schwinden. Dazu koénnen sich Kopfschmerzen gesellen. Heftige
abdominale Schmerzantiille beschreiben auch Schur, Hitschmann
und Strofl, Grofl, Fabian. Gegen das Lebensende stellen sich
nicht selten, dhnlich wie bei schwer animischen Zustinden, Zeichen
psychischer Verwirrtheit, Benommenheit ein. Bei periodisch rekur-
rierenden Fieberattacken treten jene soportsen Zustinde und
Schmerzanfille ebenfalls periodisch auf. In der fieberfreien Zeit
fithlen sich die Erkrankten oft auffallend wohl. Gelegentlich
knnen auch, chne dali Fieber besteht, periodisch Zeiten grofierer
Schlaffheit und Energielosigkeit mit besseren Zustinden wechseln.

Mehr lokalisierte Reizerscheinungen kénnen je nach Sitz
und Ausbreitung der Erkrankung in allen Stadien der Erkrankung sich
geltend machen. Druck auf den Armplexus kann heftige Schmerzen
auslosen. Es konnen sich Paristhesien im Arm, taubes Gefiihl,
Kribbeln, ausstrahlende Schmerzen in Schulter und Arm, Ab-
nahme der motorischen Kraft einstellen, Erscheinungen, wie sie
auch von Wieland, Brigidi und Piccoli, Westphal beschrieben
sind. Mediastinale Tumoren kénnen ebenfalls schmerzhafte Emp-
findungen hinter dem Sternum auslésen (eigener Fall, Weishaupt,
Westphal), Druck auf den Plexus ischiadicus fiuhrt (Hammer,
Wieland und Westphal) zu heftigen Ischialgien. Im Falle von
Hitschmann und Strof bestanden Schmerzen im rechten und
linken Bein, rechtem Schulter-, linkem Hiftgelenk, bohrende und
reiBende Schmerzen in Kreuz- und rechten Hiiftbein, Armen und
Beinen als Folge ausgedehnter Nervenkompression durch Drisen-
geschwiilste. Auferdem bestanden auch zahlreiche Tumoren im
Knochenmark. Wahrscheinlich spielen auch letztere fiir die Ent-
stehung von Schmerzen eine Rolle, wie aus Hammers Fall mit
osteosklerotischen Verdnderungen hervorgeht. Heftige Kreuz- und




Kopfschmerzen konnen auch durch granulomattse Herde der
Dura mater cerebralis und spinalis, die die Knochen stellenweise
zu usurieren vermogen, bedingt werden (Hammer). Wieland
beobachtete bei einer 44 jéhrigen Frau heftige kontinuierliche
Schmerzen in der linken Seite und leicht meningitische Erschei-
nungen, bei der Sektion fanden sich Granulomherde im Sternum,
Femur, Rippen und Schideldach, und ein haselnufigrofier derber
Knoten an der §. Rippe nahe dem Wirbel. Desmos und Bariés
Patient hatte heftige T.umbalschmerzen infolge eines Driisentumors
vor der Wirbelsdule.

Durch den Druck duraler Riickenmarkstenosen kann es zu
spastischen Paraplegien, Querschnittlésionen des Riickenmarkes kom-
men (Dreschfeld, Eichhorst, Osler, Hutchinson, Goodhart).

Facialislihmung von peripherem Charakter beobachtete Kraus,
Abducenslathmung Hammer infolge der Einwirkung basaler du-
raler Tumormassen, dreimal beobachtete ich wie Schrdtter Stimm-
bandlihmungen.

Recht bemerkenswert ist, dall auch bei dieser Erkrankung
wie bei schwer andmischen Zustinden Degeneration der Gollschen
Striange des Riickenmarks vorkommen kann (Kloster und Lie).
Auf dhnliche Verinderungen lassen die Erscheinungen bei einem
28jahrigen Mann meiner Beobachtung schliefien, bei dem ibrigens
eine luetische Infektion nicht zu ermitteln war. Er litt an Schwindel
und Kopfschmerzen, zeigte deutlich ataktischen (Gang, Romberg-
sches Phianomen und Ataxie bei Zielbewegungen. Pupillenstérungen
fehlten.

Der erwidhnte Patient von Hitschmann und Stroff starb
im epileptischen Insult mit Konvulsionen der oberen Extremititen
und des Kopfes. Verinderungen des (zehirns sind nicht erwihnt.
Immerhin wire es denkbar, dafl auch rindenepileptische Insulte zu-
stande kommen konnten, da in seltenen Fillen granulomatise
(Granulationswucherungen von der Pia mater aus tief in Rinden-
und Marksubstanz eindringen konnen.

Auge. Die Verinderungen des Auges sind teils indirekter,
teils direkter Natur. Verdnderungen der Pupillenweite einer Seite
und der Weite der Lidspalte finden sich gelegentlich, besonders
bei mediastinalen Tumoren. Bei einer Patientin mit ausgedehnten
Lymphomen, hohem Fieber bestand nach allen Seiten ein oszilla-
torischer und rotatorischer Nystagmus. FEine Sektion konnte leider
nicht ausgefihrt werden. In einem Fall bestand infolge Haut-
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atrophie Lagophthalmus sowie eine rechtsseitige Hornhauttriibung,
in Hammers Fall eine rechtsseitige Abducenslihmung,

Dafi auch im Auge selbst, in den Lidern, den Trinendriisen,
den Konjunktiven, im Ciliarkérper, iiberhaupt dem ganzen Auge
sich ein typisch-granulomatéser Prozefi ausdehnen und auch die
Orbita befallen kann, lehren die Fiille von Meller, Dutoit,
Goldzieher, Haeckel, Fleischer, Hirsch. Die Erkrankung
kann sogar damit beginnen, daf in allen 4 Augenlidern sich
symmetrische (reschwiilste bilden (Dutoit), denen dann die Ver-
grifferung der Lymphdriisen, Milz, Lebertumoren usw. erst nach-
folgen. Im Fornix kénnen sich walzenformige, dunkelrote Binde-
hautgeschwiilste bilden, wie in Goldziehers Fall, an die sich
hauchformige zarte Pseudomembranen im Pupillargebiet der Cornea
und hintere Synechien mit Pupillenverengerung am rechten Auge
anschlieffen. In Mellers Beobachtung war es innerhalb zweier
Monate zur volligen Erblindung des linken Auges infolge abso-
luten Glaukoms gekommen. Der Bulbus war stark gerdtet, die
Venen stark gefiillt und geschlingelt, die Hornhaut matt und triib.
Am Aquator auBen unter der Bindehaut war ein grauweilier
Tumor deutlich. Die Iris war atrophisch und schmal, die Pupille
weit und reaktionslos, die Linse braungelb, seidenglinzend, drei-
strahlig. Es bestand geringer Exophthalmus. Das Auge wurde
enukleiert, und in der Orbita fand sich eine derbe, histologisch
typische (zeschwulstmasse.

Ohr. Nach Trousseau sollen Erkrankungen des Mittel-
ohrs hiufig der Entstehung des malignen Lymphoms vorausgehen.
Diese Ansicht findet aber in der Literatur und den selbst beob-
achteten Fillen kaum eine Bestitigung. Frithzeitige Erkrankung
der Ohren nach Beginn der Driisenerkrankung kommt vor, ist
aber ebenfalls nicht gerade hdufig. Meist handelt es sich um
rasch sich ausbildende Schwerhorigkeit, so in vier Fillen meiner
Beobachtung. Einmal war sie durch michtige adenoide Wuche-
rungen im Nasenrachenraum und in ihrem Gefolge eine Mittelohr-
entziindung bedingt.

Abnahme des Geruchsinnes beobachtete Hecht und Ver-
lust der Geschmacksempfindung der vorderen zwei Drittel der
linken Zungenhilfte bei gleichzeitiger Facialislihmung Kraus.

7. Muskeln, Knochensystem.

Muskelverinderungen sind im ganzen selten. Indirekt
kénnen sich durch den Druck der Lymphome auf motorische Nerven-




iste Atrophien einstellen, Indessen kann es auch zu granulomatbser
Erkrankung des Muskelgewebes selbst kommen. Zwar tritt dies
gewohnlich selbst bei michtiger Vergroberung typischer Driisen-
gruppen, insbesondere am Halse, nicht ein. Dagegen sieht man
nicht so selten granulomatodse Verdickungen oder auch diffuse In-
filtrationen der Interkostalmuskeln sich besonders bei mediastinalen
Tumoren entwickeln.

Hiufiger noch scheint das Periost der verschiedensten
Knochen miterkrankt. Auch hier bilden sich teils knotige Ver-
dickungen, die sich prall elastis¢h oder derb und hart anfiihlen oder
mehr flichenhafte Infiltrate. Sternum und Rippen, aber auch Rohren-
knochen, Schidelknochen, Orbitalknochen, sowie die der Unter-
suchung nicht direkt zuginglichen Wirbel, die Schidelbasis sind
Sitz solcher periostaler Granulationsgeschwiilste, Sie verlaufen
oft ganz schmerzlos, kénnen aber besonders an den Rippen durch
Alteration sensibler Nerveniste erhebliche voriibergehende oder
dauernde, gelegentlich heftig sich steigernde Schmerzen verursachen.
Vom Periost aus erkennt man nicht selten ein Ubergreifen auf
die angrenzenden Teile, z. B. die Interkostalmuskeln. In einem Fall
beobachtete ich bis {iber kindesfaustgrolle, dem Sternum am oberen
und unteren Teil breitbasig fest aufsitzende rundliche Tumoren.
(Gelegentlich kommt es auch zu Usuration der betreffenden Knochen-
teile und wie die Sektion lehrt zu einem Einwuchern in das
Knochenmark. In seltenen Fillen wird infolge Rarefikation der
Corticalis der Rohrenknochen abnorme Briichigkeit beobachtet
(Beitzke).

8. Hautverinderungen.

Verinderungen der Haut finden sich relativ haufig, etwa in
einem Viertel der Fille. Sie éduflern sich einmal in mehr oder
weniger fliichtigen Symptomen oder in dauernden tiefer greifenden
Verdnderungen. Die flichtigen Verdnderungen konnen den
offenkundigen Zeichen der Erkrankung vorausgehen oder sich erst
spater im Verlauf der Erkrankung geltend machen. Vielfach sind
sie an das Auftreten sonstiger Symptome, wie Fiebersteigerungen
gekniipft, oder sie dauern lingere Zeit ungeschwicht fort. Die
hauptsichlichsten Symptome sind Pruritus mit duBerst quilendem
Juckreiz, ferner prurigintse und ekzematose, in verschiedenen Formen
auftretende Exantheme. Die persistierenden Verdnderungen
sind Tumorbildungen in der Subcutis und oberen Cutisschicht, in
seltenen Fillen geschwiirige Zerfallsprozesse, schlieflich fleckige
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oder selbst ausgedehnte Pigmentierungen der Haut, Dazu treten
Anomalien der SchweiBsekretion und Erndhrungsstorungen der Haut.

Das héufigste Symptom ist der Pruritus resp. prurigoartige
Exantheme. Nicht selten ist ein auflerordentlich lastiger Juckreiz
das einzige Symptom von seiten der Haut. Durch das Kratzen kammt
es zu kleinen oder groberen oberflichlichen Exkorationen, die z. T.
mit einer kleinen Narbe verheilen und meist eine briunliche Pig-
mentierung, die sich auf die Nachbarschaft ausdehnt, zuriickliaft.
SchlieBlich kann, worauf schon Neifer aufmerksam gemacht hat,
eine diffuse braunliche Hautverfirbung grofier Hautpartien resultieren.
Der Pruritus ist, wie auch Rolleston bestitigt, ein hdufiges Friih-
symptom der Erkrankung. Dies konnte ich in 8 Fillen beobachten.
Zweimal begann das Jucken !/, Jahr vor dem Auftreten resp.
Deutlichwerden wvon Driisenschwellungen, stellte gewissermafien
das erste Symptom der Erkrankung dar. In den ubrigen Fillen
fand es sich gleichzeitig mit der Erkrankung der Driisen oder
bald darauf im Verlauf der Drisenerkrankung, &dhnlich wie bei
den Fillen von Hitschmann und Strof und Dubreuilh. In
einem Falle zeigte es sich hingegen erst 3 Jahre nach Beginn der
Erkrankung, in einem andern nach 3/, Jahren. Nach Waetzolds
Erfahrungen kann der Pruritus auch erst bei einem Rezidiv nach
der Exstirpation von Lymphomen zum Vorschein kommen. Meist
ist das Jucken &uberst quilend und bringt die Patienten durch
Beeintrichtigung von Schlaf und Appetit sehr herunter. Es ergreift
entweder nur Teile des Korpers, besonders die Streckseiten der
Extremititen oder breitet sich tiber den ganzen Korper aus.

In seltenen’ Fillen begleitet es die Erkrankung lange Zeit,
z. B. bis zu 2 Jahren. Bisweilen tritt es mit Fieberbewegungen
periodisch auf oder begleitet regelmiBig den abendlichen Tem-
peraturanstieg bei stark remittierendem Fieber (Dubreuilh, eig.
Beob.). Einfacher Pruritus kann auch in ein kleinfleckiges prurigi-
noses Exanthem iibergehen, so in einem Falle nach Exstirpation
eines Lymphomknotens, oder beide wechseln zeitweise mitein-
ander ab.

Die prurigindsen Exantheme sind nicht minder héufig als
der einfache Pruritus. Es sind mehr oder weniger hellrote, etwa
stecknadel- bis hanfkorngrofie Knotchen, oft mit kleinen Schiipp-
chen, selten auch mit Blischen und tritbem Inbalt bedeckt. Sie
lokalisieren sich mit Vorliebe an den Streckseiten der Extremititen,
verschonen aber auch den Stamm, Gesicht und Kopfhaut nicht.
Auch sie kommen und verschwinden oft monatelang, breiten sich
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hier aus, gehen dort wieder zuriick (Linser). Sie konnen auch
der sichtbaren FErkrankung der Driisen vorausgehen. Byron
Bramwell beschreibt einen Fall, bei dem 1 Jahr vor Schwellung
der Lymphdriisen und Milz ein prurigindses Exanthem auftrat,
dem sich spiter Pigmentation, fleckiges Leukoderm und Haarausfall
anschlossen. Ahnliche Knotchen, z. T. etwas grofler und von
mehr briunlicher Farbe, beschreibt Hecht bei einem 135jdhrigen
Midchen, ferner Sabracés und Yamasaki. In Gerschners Fall
waren die Knotchen hauptsichlich am ganzen Stamm, auch Nates
und Kreuzbein, weniger an den Extremititen lokalisiert. Bekannt
ist der Fall Blaschkos, bei dem i#hnlich den oben genannten
Fillen nach operativer Entfernung von Halslymphomen der Prurigo
verschwand, um mit dem Recidiv wieder einzusetzen. Aubler-
dem sei nochmals auf die Beobachtung Westphals bei einem
Patienten mit rekurrierendem Fieber hingewiesen. Hier bestand zur
Zeit des Fiebers ein juckendes, schuppendes Ekzem am behaarten
Kopf, gleichzeitig erhebliche Hautodeme, in der fieberfreien Zeit
verschwanden beide unter starker Harnflut, Die Beobachtung
scheint beweisend dafiir, daB in der Tat die Retention gewisser
Stoffe den Hautausschlag bedingten.

In seltenen Fillen kommt es zu diffusen ekzemihnlichen
Erythrodermien, so in einem Falle von ausgedehnten Lym-
phomen bei einem 52jdhrigen Mann mit gleichzeitiger Hautatrophie
und Parakeratose, bei welchem neben prurugintsem Exanthem
an den Streckseiten der Extremitdten an Stamm und (resicht diffuse
ekzemartige Hautrétungen und Schwellungen mit wulstartigen Falten-
bildungen bestanden. Bloch beschreibt ein nahezu universelles, urti-
carielles und bulléses Exanthem und Kreibisch sah in einem
wahrscheinlich hierher gehorenden Falle eine universelle recidivie-
rende Urtikaria, die er als atypischen Prurigo bezeichnet. Das
Symptom ging der Drisenschwellung, wie in obigen Fillen, ein
halbes Jahr voran, Wechselmann berichtet in einem ebenfalls
wohl sicher zum malignen Granulom zu zdhlenden Fall von
einer universellen, heftig juckenden, exfoliativen Erythrodermie,
welche nach Exstirpation der Lymphome zum Schwinden gebracht
wurde.

E. Grawitz beobachtete bei zwei Kranken heftige Akne, ,in
einem lall aknedhnliche derbe Kndtchen, welche disseminiert an
der Brust auftraten, weiterhin zerfielen und eine schmierige Wund-
fliche darboten, deren Winde immer weiter zerfielen, so daB

schlieBlich umfangreiche Substanzverluste bis tief in die Subcutis
K. Ziegler, Die Hodgkinsche Krankhit, 3
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entstanden®., Rosellini sah bei einer 74jihrigen Frau eine all-
gemeine exfoliative Erythrodermie mit knotigen Infiltraten.

Die letzten Beobachtungen bieten Beispiele mehr bestidndiger
tiefergreifender Hautverdnderungen. Sie sind als Teilerscheinungen
des granulomatsen Prozesses selbst aufzufassen und kommen
ebenfells nicht selten vor. So beschreibt Brunsgaard bei einem
49 jahrigen Mann an Stamm, Extremititen und Kopfschwarte
neben oberflichlichen, mit blutigen Krusten bedeckten Eruptionen
auch tiefere papuldse und pomphiartige Tumoren, iiber denen die
Gefdfe etwas erweitert erschienen. Sie waren z. T. verginglich,
z. 1. aber bleibend und bildeten solide feste Papeln. v. Notthafft
sah sowohl flache, von schuppender Epidermis bedeckte Knoten,
als kleinere prominente Tumoren mit stellenweise abgehobener
Epidermis; in einem weiteren Fall in der Haut von Abdomen
und Schenkeln linsen- bis pfennigstiickgrofie harte, rotliche Tumoren.
Brandts fand am linken Arm und neben dem 2. Brustwirbel
einen bldulich durchschimmernden, mit der Haut verwachsenen
Tumor, der Fluktuation zeigte und eine helle Fliissigkeit entleerte.
Offenbar handelte es sich um autolytische Vorginge. FEinen sehr
bemerkenswerten Fall becbachtete GroBl. FEin zi1jihriger Mann
litt an nach Operation recidivierter rechtsseitiger Halsdriisenschwel-
lung, ferner Schwellung der linksseitgen Hals- und beidseitigen
Axillardriisen, mit starrem Odem der rechten Brusthilfte und des
rechten Arms. In der Haut der Brust und Axilla rechts und am
Hals bestanden linsen- bis walnuBgroBe braunrote bis tief dunkel-
braunrote, weiche prominente Tumoren, die z. T. exkoriiert waren
und blutig-serose Flissigkeit entleerten. Histologisch bestanden
sie aus typischem Granulomgewebe. Der Tod erfolgte an eitriger
Pleuritis. Es fand sich Vergroflerung sdmtlicher Lymphdrisen,
Granulomherde in Milz, Leber und Pleura von typischer Zusammen-
setzung. Grof nannte die Erkrankung Lymphogranuloma-
tosis cutis.

Einen ganz dhnlichen, nur mehr lokalisierten Befund konnte
ich bei einem 43jihrigen Mann (vgl. 5. 56) mit Beginn der Driisen-
erkrankung in der rechten Schenkelbeuge erheben. In der ddema-
tosen starren Haut der Schenkelbeuge, unterhalb des Poupartschen
Bandes, bildeten sich nach vorhergehender Rétung der Haut zwei
etwa linsengrofe, dunkelbraunrote, warzige Erhebungen, deren eine
aufbrach und eine serdse Lymphozyten, grofkernige Zellen und
Leukocyten enthaltende Flissigkeit austreten lief. In der linken
Schenkelbeuge zeigte sich alsbald ebenfalls eine Rotung und







Bild von Maries hypertrophischer Pulmonalosteoarthro-
pathie, Verbreiterung der Finger und Zehen resp. Hinde und
Fiille, 'l"mmmelsuhliige]I"inger, mit deutlicher periostaler Knochen-
neubildung. FEinmal wurden auch in meinen Fillen Trommel-
schligelfinger bei einem Mediastinaltumor gefunden.

Nicht selten findet man neben diesen oberflichlichen und
tieferen Hautverinderungen abnorme fleckige und diffuse Pig-
mentierungen. Die braune Pigmentierung im Gefolge hiufiger
Kratzeffekte wurde schon erwiihnt. Daneben kommt aber eine
Art der Pigmentierung vor, welche nicht mit solchen Hautldsionen
in Zusammenhang stehen kann. Sie findet sich hdufig in Form
braunlicher Verfiarbung der Gelenkbeugen, kann aber auch sonst
am Stamm, an Abdomen, Hals, Gesicht und Extremititen auftreten.
Besonders in weit vorgeschrittenen Fillen erinnert oft die dunkel-
braune diffuse Verfirbung ganz an Addisonverfirbung. Auffillig
ist aber, dafl selbst in diesen Fillen Schleimhautverfirbungen wver-
mifit werden. Kine andere Form der Pigmentierung ist diejenige
in Form stecknadelkopfgroBer bis groberer, selten an Cloasmata
uterina erinnernder brauner bis dunkelbrauner Flecken. Sie
sitzen mit Vorliebe an den Armen, Hinden und im Gesicht.
Yamasaki beschreibt bei einem Fall an dufleren (enitalien und
Extremititen braune bis handtellergrofie Pigmentierungen. Gra-
witz spricht direkt von einer Melanose der Haut. Neusser
glaubt an Komplikationen von Pseudoleukdmie mit echtem Morbus
Addisonii, bedingt durch den Druck oder die lymphomattse Infil-
tration im Bereich des Bauchsympathikus oder der Nebennieren.
Indessen kommen diese Pigmentierungen auch ohne Alterationen
dieser Organe vor oder kénnen trotz lokaler Nebennierengranulome
fehlen.

Kurz erwihnt sei noch, dall gelegentlich an Stellen, die einer
Rontgenbestrahlung unterworfen waren, sich ebenfalls, wie ja seit
langem bekannt, braune Pigmentierungen einstellen konnen.

Von sonstigen Storungen sind heftige SchweiBausbriiche zu
erwihnen (Hitschmann und Strof, Naegeli, Brigidi und
Picoli u. a). Sie treten hiufig nachts, bei fieberhaften Fillen mit
stark remittierendem Typus mit dem Temperatursturz ein. In der
Hauptsache diirften sie wohl als ein Symptom der gestorten Wirme-
regulierung gelten. Indessen kommen die gleichen nédchtlichen
SchweiBausbriiche auch bei fieberlosem Verlauf vor und legen den
Gedanken nahe, daB es sich um eine pathologische, vielleicht unter







sprechen. Die ubrigen Verdnderungen sind mehr oder weniger
charakteristische Begleit- resp. Folgeerscheinungen nicht spezi-
fischer Natur. Es ist recht bemerkenswert, dafl die (Gesamtheit
der Verinderungen bei der Hodgkinschen Krankheit ein nahezu
vollstindiges Analogon bei den leukdmischen und aleukimischen
Drusenerkrankungen hat. Paltauf hat hierauf besonders hinge-
wiesen und geglaubt, darin einen Hinweis auf die Verwandtschaft
und die Moglichkeit von Ubergingen zwischen den einzelnen Er-
krankungsformen erblicken zu miissen. Ich mochte diesen Schluf
nicht ohne weiteres fiir berechtigt halten, denn zunidchst geht aus
dieser Koinzidenz der Erscheinungsformen doch nur hervor, dal
die Wege der sekundiren Beteiligung der Haut &hnliche sind,
und daf die durch die Driisenerkrankung verursachten Storungen
der Lymph- und Blutzirkulation und Gewebserndhrung zu den
gleichen Folgeerscheinungen fithren konnen. Damit ist aber noch
nichts iiber den verwandtschaftlichen Grad der pathologischen Vor-
giange in den primirerkrankten lymphatischen Organen ausgesagt,
diese kinnen trotzdem grundverschieden sein und sind es in der Tat.

Da spiter darauf ndher eingegangen werden wird, geniige
hier der Hinweis auf das recht é&hnliche klinische Verhalten
der Mycosis fungoides oder des Granuloma fungoides, wie sie
heute wohl auch genannt wird. Auch hier sehen wir meist die
gleichen fliichtigen Exantheme im sog. pramykosiden Stadium
auftreten. Die Erkrankung selbst, das Tumorstadium geht klinisch
oft in eine dem malignen Granulom vollig gleichende allgemeine
Lymphdriisenerkrankung iber. Die geschilderten granulomatosen
Hautverinderungen besitzen ferner grofe Ahnlichkeit mit den
mykosiden Bildungen, in dem Falle Beitzkes kann man wohl ein
Ubergangsstadium zu den echten mykosiden Veranderungen sehen.
Das Unterscheidende liegt nur darin, daB hier die Hautverande-
rung das sekundare ist, wihrend dort die Driisenerkrankung fehlt
oder der Hauterkrankung nachfolgt. Auf die Gleichartigkeit der
histologischen Verinderungen sei ebenfalls hier schon hingewiesen.

B. Die sekundiren Begleitsymptome

1. Die Vertinderungen des Blutes.

Fiir die Beurteilung der Blutverinderungen ist vor allem mal-
gebend, daB man es bei der in Rede stehenden Erkrankung mit aus-
gesprochen entziindlichen Gewebsveranderungen zu tun hat. Bedenkt




man aber, daB} die Erkrankung bald auf einzelne Driisengruppen
beschrinkt auftreten, bald das gesamte lymphatische System ergreifen
kann, daB oft auch die verschiedensten Parenchyme und besonders
das Knochenmark mitergriffen sind, daB schlieblich bald kaum nennens-
werte Storungen des Allgemeinbefindens verursacht, bald hoch-
gradige Storungen gesetzt werden, so ist auch klar, daf die Alte-
ration der blutbereitenden Organe und damit die peripheren Blutver-
dnderungen sehr wechselnde sein miissen. Dazu kommt noch,
daP durch die maligne Drilsenerkrankung ganz zweifellos eine ge-
wisse Disposition zu sekundiren Erkrankungen gegeben ist, die
voritbergehend oder lingere Zeit bis zum totlichen Ende sich all-
gemein und hdmatologisch geltend machen konnen. Daraus erkliren
sich wohl auch die ziemlich widersprechenden Angaben in der
Literatur.

[Die Blutverinderungen bestehen im ganzen einmal in den
Zeichen mehr oder weniger ausgeprigter An#mie und leukocyto-
tischer Veridnderungen. Die Animie ist meist Begleiterscheinung
der Kachexie, braucht es aber durchaus nicht immer zu sein.
Gelegentlich gesellen sich Zeichen h#morrhagischer Diathese
hinzu. So fand Sabrazés bei einem 1zjihrigen Kpaben mit
generalisierter Hodgkinscher Erkrankung eine ausgesprochene
Purpura haemorrhagica, Hippel bei einem 7 jihrigen Midchen im
4. Jahre der Erkrankung zunichst kleine Petechien, spiter schwere
Blutungen der Haut. Auch Bohn sah in einem letal endigenden
Falle Purpuraflecken. Nach meinen Erfahrungen sind kleine
punktformige Hautblutungen bei schwer anidmischen Fillen nicht
selten, Auch Nasenbluten wird ofters beobachtet.

Uber die gesamte Blutmenge existieren keine genaueren
Angaben. Indessen ist es hochstwahrscheinlich, daf in schwer
kachektischen Zustinden auch die Blutmenge reduziert ist. Das
spezifische Gewicht des Blutes ist meist entsprechend der Andmie
herabgesetzt, das des Serums bleibt unverindert (E. Grawitz).
Der Gehalt an Trockenriickstinden ist nach E. Grawitz nicht
gegeniiber der Norm veridndert.

Der Hdmoglobingehalt ist entweder normal oder entsprechend
der Verminderung der Erythrocytenzahl herabgesetzt, bei aus-
gesprochener Andmie ist er meist stirker vermindert. Der Firbe-
index ist darnach kleiner als 1.

Was die roten Blutkdrperchen betrifft, so herrscht wohl dar-
tiber Ubereinstimmung, daf die Erkrankung lange Zeit auf ge-
wisse Drilsengruppen beschrinkt sein kann, ohne daf irgendwelche



Schiadigungen der Erythropoése kenntlich werden. In weit vor-
geschrittenen Fillen, besonders mit Beteiligung innerer Organe,
fehlt aber eine mehr oder weniger starke Andmie meist nicht als
Teilerscheinung rasch vorschreitender Kachexie,

So sah ich in 57 darauf untersuchten Fillen 11mal nor-
male Verhiltnisse, 17 mal Erythrocytenzahlen von 4—s5 Millionen.
Es handelte sich meist um lokalisierte, selten ausgebreitete Driisen-
erkrankungen. In 20 Fillen bestand leichte Andmie von 3—4
Mill. Roten mit entsprechendem oder etwas stirker vermindertem
Himoglobingehalt, meist vorgeschrittene Fille mit Beteiligung von
Milz und Leber an der Erkrankung. Fiinfmal betrugen die Erythro-
cytenzahlen 2—3 Mill, viermal 1—z Mill. im Kubikmillimeter. Die
niedrigste becbachtete Zahl betrug 1,2 Mill. bei 18 Proz. Himo-
globin. Ahnlich geringe Zahlen beobachtete Assmann, Hirsch-
feld u. Isaak und Gitig (bis 1,0 Mill.). Nicht so selten machen
sich gleich zu Beginn der Erkrankung schon andmische Zeichen
geltend und nehmen rapide zu. Der Typus der Anédmie ist stets
der der sekundiren, oft mit erheblicher Verminderung des Firbe-
index. Mikrocytose, Poikilocytose und Polychromatophilie sind in
schweren Animiefillen stets deutlich. Basophile Tiipfelung der
Roten sah ich dagegen nicht, sie kommt aber nach Naegeli eben-
falls vor. Normoblasten finden sich gelegentlich in geringer An-
zahl. Besonders disponiert zu Anédmie scheinen jene Fille zu sein,
bei denen sich die Erkrankung hauptsdchlich in den retroperi-
tonealen Lymphdrisen und der Milz lokalisiert.

Zweimal bei schwerer Andmie fiel die Neigung der Erythrocyten
im frischen Priparate sich zusammenzuballen auf.

Die Blutplittchen sind entsprechend dem Charakter der
Andmie meist unter Umstinden sehr hochgradig vermehrt.

Das Verhalten der weiBen Blutkdérperchen hat von jeher
ein besonderes Interesse beansprucht. Aber gerade hier sind die
Angaben auBerordentlich widersprechend. Meist wird es als normal
bezeichnet oder es soll eine méBige neutrophile Leukocytose be-
stehen (Reckzeh, Grawitz, Naegeli, Krokiewicz, Hippel).
In vielen Fillen wird iiber hochgradige Hyperleukocytose von
30—b6ooo0o berichtet (Naegeli, Schur, Hitschmann und Strof,
Brigidi, Gerschner, Gennari, Peacocke, Notthafft u. a). Nach
Reed soll Leukocytose nur bei akuter Infektion bestehen, nach
Grawitz hauptsichlich bei interkurrenten Fieberbewegungen.
Haushalter und Richon berichten ebenso wie Naegeli auch
vom Vorkommen von Leukopenien. Longcope fand Eosinophilien
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cytenwerte indessen auch normal oder etwas vermehrt. FEtwas
hnjjhere Lymphocytenzahlen fanden sich naturgemaf einigemale im
kindlichen Alter, in welchem ja normalerweise die Lymphocyten-
zahlen weit bedeutender sind als beim Erwachsenen. Die grofien
Mononukledren bewegten sich meist in Zahlenwerten iiber 1o Proz.
bis 22 Proz. Besonders reichlich waren sie in einem schweren
totlich endigenden Fall mit Leukopenie von 2000 vertreten, namlich
zu 35,75 Proz,, die pol. Neutrophilen betrugen 4g,75, die Lympho-
cyten 11,5, ferner fanden sich 2,25 neutrophile Myelocyten und
0,75 Proz. Normoblasten, Eosinophile und Mastzellen fehlten.

Bei schwerster Andmie kann es wie in Gitigs Fall zu
hochgradiger relativer Lymphocytose kommen infolge einer In-
suffizienz des Knochenmarks. Wir haben hier #hnliche Be-
dingungen wie bei der aplastischen Form der Animie, Die Roten be-
trugen in Gitigs Fall 1,7—1,0 Mill, das Himoglobin 25— 20 Proz.,
die Weiflen 800—1040—700— 2000 ante Exitum. Die Lymphocyten
stiegen dabei auf Kosten der Neutrophilen und grofien Mono-
nukledren von 22 auf 50 und gg Proz. Eine dhnliche Beeinflussung
beobachtete Kraus anscheinend unter Arsenwirkung. Die Leuko-
cyten betrugen zunichst 19 6oc mit 75 Proz. Neutrophilen, 17 Proz.
kleinen und groflen ,Lymphocyten, sanken in 3!/, Wochen auf
1750 mit 27 Proz. Neutrophilen und 60 Proz. Lymphocyten und
g Proz. groflen Mononukledren. Hier handelte es sich, wie in
obigem Falle, nicht um eine echte Lymphocytose, die kleinen
Lymphocyten waren sogar absolut vermindert (1050). Toxische
Markschiadigung kann eben zu einer solchen Wachstumsstérung
oder sogar zu Aplasie des Marks fiithren, da} die myeloiden Leuko-
cyten aus dem Blutbild fast ganz verschwinden und dadurch die
kleinen Lymphocyten relativ das Ubergewicht erlangen.

Im ganzen wurde also die ganze Reihe der Verdnderungen
getroffen, wie sie auch sonst bei entziindlichen Veridnderungen ge-
funden werden. Man erkennt daraus, daB} bei der vorliegenden Er-
krankung sowohl akute Reizzustinde hdchsten Grades von seiten
des Knochenmarks beobachtet werden, daB andererseits aber auch
schwere Alterationen des Knochenmarkes bestehen konnen, die
dhnlich den typhosen Zustinden nur rudimentire Reaktionen des
Markgewebes im Sinne einer Leukopenie zustande kommen lassen.
In diesen Fillen zeigt sowohl die oft sehr auffillige Verschiebung
des neutrophilen Blutbildes nach links im Sinne Arneths, als
das Auftreten von Myelocyten wie schlieflich die starke relative
Vermehrung der groBen Mononukledren eine gewisse Erschopfung




des Marks an. Myelocyten werden indessen, wie sonst, auch bei
hochgradiger Hyperleukocytose gelegentlich beobachtet. Das Ver-
halten der groBen Mononukledren zeigt wieder deutlich, dab ihre
Vermehrung in direkter Beziehung zu leukocytotischen Markzellen-
verlust stehen muf, und daB sie als myeloide ungranulierte Ersatz-
zellen wohl am besten charakterisiert werden konnen.

Das verschiedene Verhalten des weiflen Blutbildes erscheint
verstindlicher, wenn man die histologischen Gewebsverdnderungen
kurz beriicksichtigt. In der weit iiberwiegenden Zahl der Idlle
ist eine lokale entziindliche Gewebseosinophilie charakteristisch.
Nur selten trifft man Fille, in denen sie vollig fehlt. KEs er-
hellt daraus, daB Stoffe im verdnderten (zewebe wvorhanden sein
miissen, welche eine besondere chemotaktische Wirkung auf die
Eosinophilen ausiiben. Die starke Inanspruchnahme dieser Zellen
dirfte wohl meist auch zu vermehrter Bildung der Eosinophilen
im Knochenmark Veranlassung geben und damit zum Auftreten
einer Bluteosinophilie, So erkldart sich der hdufige Befund einer
Bluteosinophilie. In den selteneren Fillen fehlender lokaler Eosino-
philie fehlt sie auch im Blute. Die spezifische Drisenerkrankung
setzt nun aber ganz zweifellos eine starke Disposition zu sekunddren
Infektionen, insbesondere tuberkuldser und sonstiger bakterieller
Art. Diese akuten sekundiren Momente bedingen meist eine neu-
trophile Leukocytose, je nach der Stirke ihrer schiddigenden Wir-
kung auf das Mark eine Hyper- oder Hypoleukocytose. Diese neu-
trophile Reizwirkung wirkt aber der Vermehrung der Eosinophilen
und Mastzellen bekanntlich entgegen. So dirfte es erklarlich sein,
dafl gerade bei fieberhaften Fillen zur Zeit der Fiebersteigerung,
wie wiederholt beobachtet werden konnte, eine 1m fieberfreien
Intervall deutlich kenntliche Eosinophilie in der Fieberperiode
wieder verschwindet. Darin liegt zugleich ein wichtiger Hinweis
darauf, daf jene Fieberattacken z. T. wohl nicht eine akute
Steigerung der typischen Driisenerkrankung, sondern vielmehr eine
entziindliche Komplikation bedeuten. Wenn wir andererseits trotz
typischer, hochgradiger neutrophiler Leukocytose die Eosinophilen
und hiufig auch die Mastzellen nicht aus dem Blutbilde wver-
schwinden sehen, so deutet dies wohl darauf hin, dafl gleichzeitig
eine spezifische Substanz auch auf die Eosinophilen und wvielleicht
auch die Mastzellen eine gewisse Reizwirkung ausiibt,

Schlieflich ist aber nicht zu bezweifeln, daBl nur sehr langsam
fortschreitende lokale Driisenerkrankungen trotz lokaler Eosinophilie
keine besondere Reaktion auf das Knochenmark auszuiiben brauchen,
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da der normale Gehalt des Blutes an Eosinophilen fiir den lokalen
Verbrauch geniigt.

Es scheint daher, da die Bluteosinophilie bei der Hodgkin-
schen Krankheit ein wichtiges diagnostisches Symptom sein kann,
besonders wenn sie hohere Grade annimmt, Wichtig ist an und
fur sich der Nachweis entziindlicher Blutverinderungen. Dadurch
unterscheidet sich die Erkrankung schon in wesentlicher Weise von
jenem von Pinkus als echte Pseudolenkimie gedeuteten lymphati-
schen Gewebswucherungen, die stets eine relative Lymphocytose er-
kennen lassen und in neuverer Zeit mit Recht der lymphatischen
Leukidmie als Aleukdmie oder latente leukidmie zugerechnet werden.

Bei der Beurteilung des Blutbildes ist aber noch eines zu
gedenken, némlich des Einflusses des so hiufig therapetisch ver-
wendeten Arsens. Das Arsen vermag, wie ich wiederholt beob-
achten konnte, eine ganz einseitige Schadigung der weiflen Mark-
zellen zu verursachen, so dald starke l.eukopenien zustande kommen,
bei denen unter Umstinden die Eosinophilen auch relativ stark ver-
treten sind, und die Lymphocyten relativ immer mehr in den Vorder-
grund treten. So ist wohl auch, wie erwihnt, jene Beobachtung
von Kraus zu deuten.

Fiir die Frage, ob der Blutbefund ein spezifisches diagnostisches
Merkmal abgibt, kommt eigentlich nur die Eosinophilie in Frage,
denn die sonstigen Erscheinungen konnen bei jeder entziindlichen
Driisenerkrankung auftreten.

Bemerkenswert ist, daB auch bei der Mycosis fungoides
Eosinophilien héufig beobachtet werden, Sekundir entziindliche
Prozesse bedingen neutrophile Leukocytosen.

Ein Vergleich dieser Resultate gestattet demnach nicht einen
fir Hodgkin absolut typischen Blutbefund aufzustellen. Man
kann nur sagen, Driisentumoren mit deutlicher Eosinophilie sind
auf Hodgkin verdichtig, ebenso vielleicht sehr erhebliche Hyper-
leukocytosen, lokalisierte maBige Driisenanschwellungen mit Lym-
phocytose bei Erwachsenen legen die Vermutung sehr schwach
virulenter tuberkuldser Erkrankung nahe (vgl. Diff. Diagnose).
Ausgebreitete Lymphome und Milztumor mit Lymphocytose, d. h.
absoluter Vermehrung der Lymphocyten machen die Diagnose
einer latenten Leukdmie (Pinkus’ Pseudoleukimie) wahrscheinlich.

2. Stoffwechsel.

Sicher verwertbare Zahlenwerte des Stoffverbrauches liegen
bisher noch nicht vor. Denn gelegentliche Untersuchungen, die
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in einem meiner Fille und von Bevacqua und Ciaccio ausge-
fihrt wurden, kénnen nicht als ausreichend bezeichnet werden, um
einen Einblick in die Storung des Stoffwechsels zu geben. Dafiir
miiften langdauernde Untersuchungen angestellt werden. Dafl
solche bestehen, in vielen Fillen bestehen miissen, ist kein Zweitel,
das geht schon aus der progredienten Kachexie hervor, welche
die meisten Patienten im zweiten Stadium der Erkrankung dar-
bieten. Man kann den Ausfithrungen von Grawitz nur bei-
pflichten, wenn er sagt, daB bei vielen Kranken die allgemeine
Konsumption eine viel grofiere Rolle spielt als die Verschlech-
terung der Blutmischung. Es ist oft auffallend, das fahle kachek-
tische Aussehen der Patienten zu sehen, wihrend Hémoglobin-
gehalt und Zahl der roten Blutkérperchen nur wenig verringert
erscheinen. Allerdings ist dabei nichts iiber das Verhalten der
absoluten Blutmenge ausgesagt, ein Faktor, der bei der in Rede
stehenden Erkrankung sicher eine bedeutsame Rolle spielt.

Der gesteigerte Stoffzerfall zeigt sich entweder in einer all-
miéhlich, langsam fortschreitenden Konsumption, oder aber es treten
ziemlich plotzlich, fast stets mit gleichzeitigem Fieber, akute Stoff-
verluste mit rapider Abmagerung ein. Allerdings ist dabei meist
auch die Nahrungsaufnahme eine sehr schlechte. Besonders auf-
fillig sind diese Verluste bei Fillen mit rekurrierendem Fieber-
verlauf. Mit Einsetzen des Fiebers leidet die Erndhrung und eine
mitunter ganz rapide Abmagerung setzt ein, obgleich sich gleich-
zeitig Zeichen von Lymphstauungen mit Wasserretention geltend
machen konnen. Das auffillipe ist aber, dafl im fieberfreien
Intervall fast ebenso plotzlich ein rapider EiweiBansatz resp. eine
Gewichtszunahme sich einstellt mit geradezu Typhusrekonvales-
zentenhunger.

Grawitz glaubt diese Erscheinung so erkliiren zu kénnen, daB die
deletiren Stoffe zeitweilig latent bleiben konnen, #dhnlich wie dies von
Rosenquist fir die Giftstoffe des Botriocephalus latus festgestellt wurde,
Ohne bestreiten zu wollen, daB bei der Hodgkinschen Erkrankung der-
artige deletir wirkende Stoffe gebildet werden, michte ich doch die Er-
klirung einer zeitweiligen Latenz der Giftstoffe nicht fiir sehr wahrscheinlich
halten, wenn wir diese Erscheinung bei einem allenthalben generalisiertem
Lymphom auftreten sehen. Die ganze anatomische Eigenart der Erkran-
kung, ihre Ansiedelung im LymphgefiB- und Lymphdrisensystem, in den
inneren Organen ist auch eine so wenig abgekapselte, abgeschlossene, daB
von einer Retention dieser Stoffe, von einer Unmdglichkeit der Diffusion
gar nicht gesprochen werden kann. Es kinnte sich also héchstens um
eine voriibergehende Giftfestigkeit des Organismus handeln. Auch dies
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scheint wenig wahrscheinlich, viel eher diirften hier, wie schon hervor-
gehoben, sekundir entziindliche Prozesse von Bedeutung sein.

Abgesehen von diesen periodischen Verdnderungen gibt es
aber Fille, welche in auftilligem Gegensatz zur aufgenommenen
Nahrungsmenge einer zunehmenden Kachexie verfallen. Ganz
besonders auffillig erscheint dies bei jenen Fillen, welche wesent-
lich Erkrankungszustinde der mesenterialen und retroperitonealen
Lymphdriisen zeigen. Dadurch, dall diese oft kryptogenetisch
chne sonstige Driisenverinderungen verlaufen, erhilt dieses Sym-
ptom um so auffilligere Bedeutung. Hier dirfte wohl in erster
Linie eine Stdrung der resorptiven Vorgiange vom Darm aus durch
Alterationen der Schleimhaut wie durch Verlegung oder krank-
hafte Beschaffenheit der Lymphwege von Bedeutung sein. Es er-
schiene darnach lohnend, in geeigneten Fillen Untersuchungen
iber die Ausnutzung der Nahrungsstoffe, insbesondere auch der
Fette auzustellen, sind doch gerade die Lymphdriisen in letzter
Zeit (Bergell) als besonders wichtige Organe fiir den intermediédren
Fettstoffwechsel erklart worden.

Die gelegentliche Beobachtung amyloider Degeneration darf
wohl auch als der Ausdruck einer besonderen und schweren Stoff-
wechselstorung aufgefafit werden. Inwiefern hierbei, wie bei an-
deren Erkrankungen, z. B. der Tuberkulose, sekundir-entziindliche
Prozesse durch Bakterienproteine eine Rolle spielen, ist zurzeit
nicht mit Sicherheit zu entscheiden.

Das Auftreten von Urobilin im Harn kann vielleicht auf eine
Storung der Leber bezogen werden. Goldschmidt beobachtete
ferner eine transitorische Glykosurie wihrend rekurrierender Fieber-
attacken bei einem j53jdhrigen Kranken.

3. Die Kdrpertemperatur.

UUberblickt man die Falle der Literatur, so ist Fieber eine
auBerordentlich hiufige Begleiterscheinung. Daher bezeichnen es
z. B. Reed und Grawitz als ein regelmiBiges, charakteristisches
Symptom der Erkrankung. Nach Grawitz und Naegeli kann
es aber lange Zeit, viele Monate hindurch, fehlen. Dagegen
wird aus der dlteren Literatur von Wunderlich und Cohnheim
auch wiber fieberfreie Fille berichtet. Allerdings diirften unter
diesen Fillen manche andere Erkrankungsformen inbegriffen sein.
Der Typus des Fiebers ist nach Reed iiberwiegend irregulir oder
kontinuierlich, seltener intermittierend und rekurrierend. Die meisten
Autoren berichten von rekurrierendem Fieberverlauf. Dieser ist




in der Tat so auffallend, daB Ebstein und Pel Veranlassung
genommen haben, nach diesem klinischen Symptom ein besonderes
Krankheitsbild des rekurrienden Driisenfiebers aufzustellen.

In iiber 40 Fillen mit kiirzere oder lingere Zeit ausgedehnten,
vielfach 2stiindlichen Temperaturmessungen ergab sich nun, daf
Fieber allerdings bei weitem in der Mehrzahl der Iille beobachtet
werden kann (s. Tafel I). Es kann aber sehr lange Zeit vollig fehlen.
Dies gilt besonders von den noch mehr lokalisierten Erkrankungs-
formen. So fehlte es bei einem iiber 1!/, Jahre mit Unterbrech-
ungen klinisch beobachteten Patienten mit Erkrankung der in-
guinalen Driisen, schlieBlich auch Mitbeteiligung der Milz, mit
reichlicher Albuminurie und hoher Leukocytose vollstindig, in
anderen Fillen fehlte es monatelang, viele bekamen erst im 2. oder
3. Jahre der sichergestellten Erkrankung fieberhafte Temperatur-
steigerungen. In manchen Fillen setzten sie erst in den letzten
Krankheitswochen ein und bleiben bis zum Tode bestehen.

Rekurrierendes Fieber wurde in 12 Fillen gefunden. Die
einzelnen Fieberattacken waren sehr verschieden. So wechselten in
einem Falle Attacken von 6—22 Tagen mit fieberfreien Inter-
vallen von 4—16 Tagen. Das Fieber setzte meist plotzlich unter
Schiittelfrost, gelegentlich aber auch mehr allmihlich staffelférmig,
ein, blieb einige Zeit als hohe Continua oder remittierendes Fieber
bestehen und fiel allmihlich zur Norm. In einem anderen Fall
setzte es stets staffelformig allmihlich ein, blieb g—12z Tage be-
stehen, die fieberfreie Periode betrug 3—6 Tage. In einem dritten,
der nahezu 4 Monate beobachtet wurde (Tafel I, Kurve 6), be-
standen Fieberzeiten mit ganz unregelmiafiigem Fieber von 6, 22,
25 und 37 Tagen, dazwischen fieberfreie Intervalle von 3, 5 und
17 Tagen. In einigen Fillen bestanden gewissermafien nur rudi-
mentidre Fieberattacken, jindem 1—2 Tage Temperaturen bis 38
oder 39 und 40° beobachtet wurden, oder die Temperatur war
davernd hochnormal, nur gelegentlich traten Exazerbationen bis
iiber 30° fiir 2—6 Tage ein.

Demgegeniiber wurden Fille beobachtet, in denen eine zeit-
lang geringes unregelmidfBiges Fieber bestand, das dann plotz-
lich in hochremittierendes bis intermittierendes iberging
In wieder anderen wechselte normale Temperatur mit leichtem
unregelmifligem Fieber, um in hohes remittierendes Fieber und
dann eine Continua, schlieBlich wieder stark remittierenden Typus
iberzugehen (s. Tafel I, Kurve 2—3).
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In g Fillen, in denen nach der Anamnese anscheinend schon
lange Fieber bestand, zeigte sich wihrend der ganzen klinischen
Beobachtung hohes stark remittierendes Fieber, selten mehr eine
Continua. Zeitweise sank die Temperatur unter Zeichen des
Collapses bis unter 36° (Kurve 1 u, 2).

Die Fille, die totlich endeten, verliefen gegen das Ende fast
alle fieberhaft, dreimal unter akuter Steigerung der Fiebertem-
peratur, einmal in Collapstemperatur; dreimal unter protrahierter
Agonie mit langsamem Sinken der Temperatur in den letzten
Tagen. Einmal fehlte Fieber,

In einigen Fillen war der Fieberverlauf ganz unregelmifig.
Dieser verschiedene Fieberverlauf entspricht genau den Mitteilungen
in der Literatur. Rekurrierendes Fieber beschreiben Hammer,
Kast, Renvers, Puritz, Chilesotti, Gliser, Hohenemser,
Ruffin, Kérméczi, Barbrok, Klein, Sinding, Naegeli,
Tschistowitsch, Gltig u. a.; irregulires, meist remittierendes
Fieber Kloster und Lie, Hitschmann und StroB, Brentano
und Tangl, WeiBhaupt, Gennari, Wassermann, Warrington
u. a, eine Continua Brauneck, Caton, Clarke, Eichhorst,
Jacobson, Warrington, Hecht. MaBiges Fieber beobachteten
Weber und Ledingham, Ferrari und Cominotti, Yamasaki,
Schur, Claus, Hale White und Boycott u. a.

Im ganzen zeigt sich also ein auBerordentlich variables Ver-
halten der Korpertemperatur. Am hiufigsten tritt die Neigung
zu hektischen, remittierendem Charakter und rekurrierendem Ver-
lauf der Temperatur hervor.

Recht bemerkenswert sind nun auch die Begleiterscheinungen
des Fiebers. Sowohl bei rekurrierendem wie stark remittierendem
Fieber stellt sich zu Beginn bei steilem Anstieg oft Frostgefiihl,
mitunter auch heftiger Schiittelfrost ein, mit dem raschen Abfall
der Temperatur pflegt heftiger SchweiB einzutreten. Gelegentlich
wird mit Eintritt des rekurrierenden Fiebers auch ein Herpes labialis
beobachtet. Besonders merkwiirdig sind nun in einigen Fillen die
meist in den spiiteren Nachmittagsstunden auftretenden dulerst hef-
tigen Schmerzen im Leib, Kreuz, die bis zum Nacken und Kopf hinauf-
ziehen konnen. Sie haben zeitweise brennenden, stechenden Charakter
und dauern bis zum Abfall der Temperatur und Schweiflausbruch.
In zwei Fillen waren sie mit heftigem Hautjucken wverbunden.
Bisweilen, viermal in meinen Fillen, findet sich mit Eintritt des
Fiebers oder zu Zeiten htheren Fiebers eine duflerst auffillige
Schlafsucht. Bei einem Patienten war sie bei jeder Fieberattacke
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fieberfreien Zustand, davon wird man sich kaum iberzeugen kénnen.
Ebensowenig laBt sich eine bestimmte Abhéngigkeit des Fiebers von
der Beteiligung innerer Organe am KrankheitsprozeB nachweisen.
Indessen tritt es doch bei den meisten Erkrankungsfillen zu irgend
einer Zeit in die Erscheinung, so daBl man an eine ursichliche
Beziehung von Fieber und Hodgkinscher Erkrankung denken muf.
Besonders gilt dies von dem remittierenden Fiebertypus.

GroBe Schwierigkeiten bereitet die Erklirung des rekurrie-
renden Fiebertypus. Bei der Unregelmifiigkei des Auftretens
und der Dauer der einzelnen Anfille ist jedenfalls von vorn-
herein auszuschlieBen, daBl es sich, dhnlich dem Fiebris recurrens
oder der Malaria, um die Abhingigkeit von einem besonderen
Entwicklungsstadium des Erregers der Krankheit handelte. Eher
kitnnte man mit Weber und Ledingham daran denken, daf,
dhnlich septisch-pydmischen Prozessen, durch den Ubertritt in das
Blut und die Verschleppung des hypothetischen Virus eine Art
n»Hodgkinsche Septikdmie* zustande kidme, die sich in Fieber-
attacken duberte. Jede Fieberattacke wiirde danach eine neue
Metastasierung des Krankheitsprozesses auf dem Blutwege bedeuten.
Dies ist aber sehr unwahrscheinlich. Denn die Erkrankung spielt
sich ja schon zu Beginn in den lymphatischen Saftstromungen ab,
so daB krankhafte, eventuell fiebererregende Stoffe leicht in das
Blut iibertreten kénnen. Auflerdem ist bei Erkrankung innerer
Organe, besonders Milz und Leber, nach der anatomischen Eigenart
der Krankheitsherde ein Ubertritt dieser Stoffe ins Blut dauernd
mbglich. Gerade das rekurrierende Fieber legt vielmehr den Ver-
dacht nahe, daB wir es hier mit komplizierenden fiebererregenden
Vorgingen zu tun haben. Zumal wenn wir sehen, wie diese
Patienten in der Fieberperiode schwer daniederliegen, in der fieber-
freien Zeit dagegen geradezu aufblithen kénnen, obgleich die Er-
krankung anatomisch unaufhorlich weiterschreitet. Nimmt man
nun an, daB sich sekundire Krankheitserreger im Granulom-
gewebe oder sonstwo angesiedelt haben, daff diese gelegentlich in
den allgemeinen Siftestrom gelangen, so erscheint das Auftreten
akuter Fieberanfille leicht erklirlich. Die neuen Fieberattacken
waren dann zwar der Ausdruck wiederholter Septikdmien, aber
nicht granulomatoser, sondern sekundér-infektivser. Dafir sprechen
auch die so hiufigen kleinen nekrotischen Herde im granulomatosen
Gewebe (vgl. S. 16g). Wie dem auch sei, es ist wohl nicht zu
bezweifeln, da es ein fieberhaftes Stadium der Hodgkinschen
Krankheit gibt. In jedem Falle aber wird man mit der Moglichkeit
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sekundir-infektidser Prozesse rechnen miissen. Dies scheint be-
sonders von den Fillen mit rekurrierendem Fiebertypus zu gelten.

So wilrde es sich auch ungezwungen erkliren lassen, warum
der Temperaturverlauf ein so auBerordentlich wechselvoller ist, daf
kaum ein Fall dem anderen in der Temperaturkurve genau gleicht.
Typus und Virulenz des komplizierenden, fiebererregenden Keimes,
sowie individuelle Widerstandsfdhigkeit miissen hier die grobte
Variabilitit erzeugen. Daher kommt auch die Ahnlichkeit mit
jenen Fieberbewegungen, wie sie Kast fiir ulzerierende bosartige
(Geschwiilste beschrieben hat, wie sie auch bei bronchiektatischen
und #hnlichen Erkrankungen eine Rolle spielen. Darin ist auch
die Erklirung fir die Tatsache zu suchen, dafl Fille unaufhorlich,
jahrelang fortschreiten konnen, die groliten Verdnderungen setzen
konnen, ohne dafl Fieber eintritt, wihrend andere relativ rasch
unter Fiebererscheinungen zum tédlichen Ende fithren.

Vor Kenntnis des eigentlichen Erregers und seiner Lebens-
eigenschaften wird aber eine sichere Entscheidung tber diese Frage
nicht miglich sein. Wenn aber diese Fieberbewegungen in vielen
Fillen nur sekundire Begleitsymptome darstellen, sind sie doch
so hidufig und eigenartig, daB man sie nahezu als charakteristische
Krankheitssymptome bezeichnen kann. Dies gilt besonders von
dem remittierenden und rekurrierenden Fiebertypus.

IV. Die Verlaufstypen der Hodgkinschen Krankheit.

Wie schon eingangs erwihnt, kann man je nach dem priméren
Sitz der Erkrankung, sowie der Art ihrer Ausbreitung verschiedene
Verlaufsformen unterscheiden, die es gestatten, bestimmte klinische
Typen der Erkrankung aufzustellen. So 148t sich zwanglos eine
lokalisierte Form der Erkrankung dem generalisierten Typus
gegeniiberstellen. Kine weitere Form ist beherrscht durch die Er-
scheinungen eines Mediastinaltumors, eine weitere, die man als die
splenische bezeichnen kann, durch einen fast allein in die FEr-
scheinung tretenden Milztumor. Schlieflich fugt sich noch die
meist larvierte Form der ausschlieBlichen oder nahezu ausschlieB-
lichen Erkrankung der retroperitonealen Driisen an, die man nach
ihrem klinischen Verlauf auch als die typhtse Form der Erkrankung
bezeichnen kann. Als seltene Form kann man noch einen ostitisch-
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periostitischen und einen Mikuliczschen Typus unterscheiden, je
nachdem hauptsiichlich Knochensystem oder Speichel- und Trinen-
dritisen der besondere Sitz der Erkrankung sind.

Diese Einteilung nach anatomischen Gesichtspunkten scheint
mir auch im Interesse der klinischen Symptomatologie richtiger zu
sein, als etwa eine Einteilung nach bestimmten klinischen Allgemein-
symptomen.

S0 kdénnte man je nach dem Temperaturverlauf einen fieberlosen
und fieberhaften Typus unterscheiden und unter letzterem Fille mit konti-
unierlichem, meist remittierendem Fieber den Fillen mit rekurrierendem Ficber
gegeniiberstellen.  Auch das Bestehen oder Fehlen einer Animie, von
Zeichen himorrhagischer Diathese kinnte als Einteilungsprinzip gewihit
werden, Indessen 1st dies nicht ratsam, da diese Symptome bei jedem
der genannten anatomisch charakterisierten Typen hinzutreten oder fehlen
kiinnen, auch zeitlich in ihrem Auftreten die groBten Verschiedenheiten
aufweisen. So charakteristisch gerade der rekurrierende Fieberverlauf ist,
ist es doch nicht gut angingig, mit Ebstein von einer bestimmien Er-
krankung des rekurrierenden Driisenfiebers zu reden, denn man be-
zeichnet damit doch nur ein mehr oder weniger hiufiges einzelnes Symptom
der Erkrankung, so wichtig und wertvoll es auch diagnostisch sein kann.

Eher kann man nach dem Verlauf und der Dauver der Er-
krankung weitere Unterscheidungsmerkmale finden. Da der wesent-
liche Typus der Erkrankung durch einen mehr oder weniger
chronischen Verlauf ausgezeichnet ist, so kann man die akuten
kurzdauernden Fille als einen besonderen Typus bezeichnen.

A. Die akute Verlaufsform.

Als akute Verlaufsformen kann man diejenigen zusammen-
fassen, die innerhalb weniger Wochen zum tédlichen Ende fiihren.
Dabei muf man sich aber klar sein, da} es meist nicht moglich ist,
den Zeitpunkt des Beginnes der Erkrankung genau zu bezeichnen.
Denn jedem scheinbar akuten Verlauf kann ein fir den Krankheits-
triger und seine Umgebung unbemerkbares lingeres Stadium der
Latenz, resp. langsamer Ausbreitung an der Untersuchung unzugdng-
lichen Orten, z. B. in den retroperitonealen Driisen, vorausgegangen
sein. Man wiirde daher vielleicht besser tun, von einem abnorm
verkiirzten zweiten Stadium der Erkrankung, d. h. der manifesten
Symptome, zu sprechen. Dazu kommt, dafl auch jeder chronische
Krankheitsablauf durch sekundir infektiose Prozesse verkiirzt werden
und so relativ rasch zum todlichen Ende fihren kann. Indessen
kommen doch zweifellos Fille vor, in denen man von einem ab-
norm raschen, akuten Verlauf sprechen kann.
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So hat Beitzke einen Fall beobachtet, der anscheinend

innerhalb 4 Wochen tsdlich endigte. Die 65 jahrige Frau u-'}n_"de
sunichst unter der Diagnose einer Myocarditis behandelt, starb

dann im AnschluB an eine Oberschenkelfraktur durch Fall, Die
Sektion ergab allgemeine Schwellung der Lymphdriisen F]?r oberen
Korperhilfte, chronische Bronchitis, Emphysen:i. rﬁ::::hl.‘ssmt:ge H erz-
hypertrophie. In der Haut fanden sich grolle, wie mit dem Locheisen
geschlagene Geschwiire. Ferner bestand eine handteli_fargroﬂe
flache, teilweise nekrotisierte Granulationswucherung am Schidel-
periost, Hyperostose des Schadeldaches, derbe, scharf umschriebene
geschwulstartige Knoten in Leber, Schilddriise und an de_;_r Bruch-
stelle des rechten Femur. Das histologische Bild war fir Granulom
charakteristisch.

Im Falle von Hirschfeld und Isaak entwickelten sich
innerhalb 4 Wochen Drilsenschwellungen im Nacken, an linker
Halsseite, dann der Kiefer- und Axillardriisen. Gleichzeitig be-
stand hohes Fieber, schwere zunehmende Andmie mit hoher Leuko-
cytose (Hgl. 20, Erythr. 2,29 Mill, Leuk. 24 600), (Odem der Beine,
Atembeschwerden. Unter Zunahme der Schwellungen und der
Animie, nach im ganzen 6 Wochen (1,09 Erythrocyten und 20000
Leukocyten), trat der Tod an Lungenddem ein. Alle gZeschwollenen
Driisen enthielten nekrotische Herde. Im Osophagus fand sich
eine ulzerierte Schleimhautinfiltration. AuBer Nekrosen in der Milz
fanden sich keine Herderkrankungen, die inneren Driisen waren
unverdndert. Der histologische Befund in den Driisen und dem
Infiltrat des Osophagus war fiir Granulom charakteristisch. Bakterien
wurden nicht gefunden.

Ob auch ein Fall von O. Moritz bei einem 1gjihrigen jungen
Mann, der mit Kopfschmerzen, Nasenbluten, Durchfillen erkrankte und
unter hohem Fieber, Schwellung von Milz und Leber und Darmblutungen,
schwerer progredienter Andmie und Leukopenie nach 41/, Wochen starb,
zur Hodgkinschen Krankheit oder rudimentiirer akuter Leukiimie zu rechnen
ist, ist nicht ganz sicher zu entscheiden. Es fanden sich bei der Sektion
follikulire Darmgeschwiire mit diphtheritischen Beligen und dick auf-
geworfenen Rindern, Lebertumor von 2530 g mit zahlreichen Lymphomen
bestehend aus groBeren Lymphoeyten, Lymphome der Nieren, miiBiger
derber Milztumor mit zahlreichen grofien Lymphoidzellen, leichte Schwellung
der Mesenterialdriisen mit groBen, auch mehrkernigen Zellen, z. T. mit
Kemteilungsfiguren, neben typischen Lymphocyten, dunkelrotes zerflieBliches
Femurmark mit hauptsichlich groBen, aber auch klemen lymphoiden Zellen.
Im Blut waren unter 4000 Leukocyten 52 Proz. kleine Lymphocyten,
12 Proz. grofe und 13 atypische grofie, unregelmifiig konturierte basophile
Zellen. Wahrscheinlich handelte es sich um eine akute Leukimie.
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Vielleicht ist Menk os zweiter Fall, einen 35jihrigen Mann be-
treffend, der nach wenigen Waochen unter hochgradiger Anidmie,
miichtiger Milz- und Leberschwellung und schlieBlich Tkterus bei
maBigem Fieber starb, noch hierher zu rechnen. Doch diirfte es
sich hier um einen Fall retroperitonealer Lymphome mit unbe-
stimmtem Beginn der Erkrankung gehandelt haben.

Einen ganz rapiden Verlauf nahm der Fall Bings, indem
ein 3!/,jdhriger Knabe pldtzlich unter hohem Fieber und rapider
Zunahme des lLeibes erkrankte und in wenigen Tagen unter
Dyspnoe und Kachexie zugrunde ging. Die Sektionsdiagnose
lautete auf Lymphosarkomatosis Kundrat. Es fand sich ein sarkom-
artiger Tumor des groflen Netzes, sarkomattse (reschwillste im
Diinn- und Dickdarm, mesenterialen und portalen Lymphdriisen,
Sarkomatose des Zwerchfells und des Mediastinums, Metastasen
in Nieren, Thyreoidca und oberflichlichen Lymphgefifien der Lunge.
Mikroskopisch fand sich ein kleinzelliges Rundzellengewebe mit
sparlichem Reticulum. Vielleicht handelte es sich um einen jener
seltenen, als lymphatische Hyperplasie imponierenden Fille von
malignem Granulom. Akute Verlaufsfille sind ferner von F. P,
Weber, Andrewes, W. R. Warrington, M. Clarke beschrieben.

Auch in den genannten Fillen ist die Entscheidung dariiber,
ob es sich um reine Hodgkinsche Fille gehandelt hat, oder ob
nicht eine frithzeitig einsetzende sekundire Infektion mit Nekrosen-
bildung, wie z. B. im Falle von Hirschfeld und Isaak, das tod-
liche Ende herbeigefithrt hat, recht schwer zu fillen, Sicher ist
nur, daB in jedem Stadium der Erkrankung das todliche Ende
eintreten kann, daB ferner eine enorm rasche Ausbreitung der Er-
krankung vorkommt. Eine Einschrankung erfdhrt also die Diagnose
der Hodgkinschen Krankheit nicht durch einen besonderen, in
jedem Falle typischen, zeitlichen Verlauf. Es gibt auch scheinbar
oder tatsdchlich akut verlaufende Fille.

B. Die lokalisierte Form.

Das lokalisierte Granulom betrifft diese oder jene Lymph-
driisengruppe, je nach der Eintrittspforte des Erregers. Meist
handelt es sich aber nicht um einen fixierten Krankheitszustand,
sondern nur um ein fritheres Stadium der Erkrankung. In nahezu
allen Fillen kommt es frither oder spiter zur weiteren Aus-
breitung der Erkrankung. Indessen kann dieses Stadium in
manchen Fillen jahrelang bestehen bleiben. Die Granulomknoten




bleiben dabei in einer gewissen Grofe lange unverindert oder
sie nehmen langsam oder schnell an Grofie zu und breiten sich
peripher immer mehr aus. Erst spit kommt es zur Erkran-
kung anderer Lymphdrisengruppen und zur Generalisation der
Erkrankung. Man kann daher wohl von einem gewissen lokali-
sierten Typus der Erkrankung sprechen. Am hdufigsten finden
sich derartige lokalisierte Tumoren an einer Halsseite, nahe dem
Kieferwinkel oder seitlich am Halse, auch in einer Claviculargrube,
selten im Nacken, ferner auch in einer Achselgrube oder in der
rechten oder linken leistenbeuge oder Schenkelgrube. Wahrschein-
lich kommen die gleichen Bildungen auch retroperitoneal in einer
Nierengegend, auf dem Ileopsoas oder der Gegend der Ieber-
pforte oder der Pankreasgegend zur Entwicklung, nur kénnen sie
daselbst dem Nachweis entgehen. Mitunter bilden sich aber auch
hier deutlich palpable, grofie, hiickerige Tumoren.

Durch alle diese lokalen Tumoren konnen erhebliche Druck-
erscheinungen, z. B. auf den brachialen Nervenplexus oder den
Ischiadikus, zuweilen auch die Gefifle ausgeiibt werden, so daB
Pardsthesien und leichte motorische Stérungen ausgelost werden,
tdematise Schwellungen eines Armes oder Beines sich ausbilden.
Auch einseitige Schwerhorigkeit kann sich hinzugesellen.

Das Allgemeinbefinden ist meist wenig gestort, Prodromal-
symptome von seiten der Haut und Schleimhiute kiinnen hestehen,
Kachexie und Andmie fehlen fast stets, ebenso sind Fieberbewegungen
selten. Diese Fille, besonders einseitiger Halslymphome, sind relativ
hiufig. Sie werden oft Gegenstand operativer Eingriffe und pflegen
meist rasch zu rezidivieren. Fast stets fibertrifft das Rezidiv den
primidren Tumor an (réfe, und nicht selten bildet der wiederholte
operative Eingriff den Anstof zur allmihlichen Weiterausbreitung
und (reneralisation der Erkrankung. Das weile Blutbild ist meist
im Sinne einer leichten, aber auch hochgradigen Leukocytose ev.
mit Eosinophilie verindert.

Nach kiirzerer oder lingerer Zeit beginnt dann die Erkran-
kung sich weiter auszudehnen. Meist geschieht dies unter gleich-
zeitigem Wachstum der primidren Lymphomknoten. Auf diese
Weise entstehen Erkrankungsformen, die ganz den Eindruck eines
primdren Lymphdrisentumors mit Metastasen in den tbrigen
Driisen und den inneren Organen, vor allem haufig Milz, Leber
und Knochenmark, erwecken. Ganz besonders auffillig ist dies
bei den grofien retroperitonealen Driisentumoren, die zu regioniren
und parenchymattsen Metastasen gefithrt zu haben scheinen.




Als ein Beispiel des Beginns in den femoralen und inguinalen
Lymphknoten sei kurz der folgende Fall augefiihrt, welcher durch die
Beteiligung der Haut, schmerzhafte Attacken bei fieberlosen Ver-
lauf, Odem des Beins, eine erhebliche Leukocytose, Druck-
symptome auf den Nervus ischiadicus und eine komplizierende
Nephritis ausgezeichnet ist. Nach ca. 1 Jahre traten Zeichen wei-
terer Ausbreitung, nach 1!/, Jahren Milzschwellung auf.

Fall 1. Wilhelm R, 43jiahriger Eisenbahnassistent. Klinische
Beobachtung vom 13. Januar rgo6 bis 7. Juni 1g9o7.

Beim Militir [luetische Infektion, Schmierkur. Beginn der jetzigen
Erkrankung vor 11/, Jahren mit erbsengroBer Driisenschwellung an der
Innenseite des rechten Oberschenkels, die innerhalb 4 Wochen zu Hasel-
nuBgrofe anschwoll, bald Schmerzen. Nach 2 Monaten Schwellung der
rechtsseitipen Leistendriisen. Gewichtsabnahme von 21 ke,  Schmierkur
ohne Erfolg. Auf Arsen geringer Rickgang der Schwellung, Gewichtszu-
nahme 4 kg. Nach Aussetzen der Arsenkur erneutes Wachstum der Driisen,
Schwellung auch der linksseitigen Leistendriisen bis Bohnengrifie.

Status. MittelgroB, leidlicher Ernihrungszustand. Das ganze rechte
Bein tdemats geschwollen, Umfang 3—5 cm gréiBer als der des linken
Beins. In rechter Fossa femoralis hithnereigrofes Drisenpaket, derb,
hockerig, nicht schmerzhaft. Haut auf der Hohe des Tumors entziindlich
serbtet. Rechtsseitige Leistendrisen eine Kette derber bis walnuigroBer
Driisen, linkseitice bohnen- bis haselnuBgroB. Weitere Driisenschwellungen
nirgends nachweisbar. Befund der inneren Organe, auch von seiten des
Nervensystems, normal. Milz nicht vergréBert. Urin: Alb. 4. Blut: Himo-
globin 105 Proz., Rote 5,248 Mill, WeiBe 23 ooo: Bild der neutrophilen
Leukocytose.

Verlauf. Exstirpation einer Inguinaldriise rechts ergibt typische
Hodgkinverinderung: bindegewebige Induration mit Odem, Bildung grofi-
kerniger Zellen und starke eosinophile Infiltration. Auf Réntgenbestrahlung
langsamer Rilckgang der links- und rechtsseitigen Driisenschwellungen.
Anfangs mehr, spiter durchschnittlich 11/,—2 pro Mille Eiweifl im Urin
bei normaler Menge und normalem spezifischen Gewicht, vereinzelte hyaline
Cylinder. Das Odem des rechten Beins, stets am Oberschenkel am stirksten,
nimmt mit der Driisenverkleinerung etwas ab. Driisen lings und unter-
halb des Poupartschen Bandes rechts hart, mit Haut verwachsen. In der
Folgezeit, Sommer 1gof, Zunnahme der linksseitigen Leisten- und Schenkel-
dritsen, groBe Schmerzhaftigkeit, schlechter Schlaf, Urin dauernd ca. 2 pro
Mille Eiweif. Hohe Leukocytose. Schmerzen verlieren sich auf Rontgen-
behandlung. Herbst 1906 wieder zunehmende Beschwerden, Schmerzen
auch diffus im Abdomen, ziemlich regelmiBig gegen Abend auftretend,
bis Mitternacht anhaltend. Driisen rechts und links gewachsen, schmerz-
haft auf Druck. Am unteren Rand der Geschwulst unter dem rechten
Leistenband haben sich zwei hirsengroBe dunkelbraunrote warzige Exkres-
zenzen gebildet, starkes Odem des rechten Oberschenkels. Leukocyten
14 000: pol. Leuk, 76,3, Lymph. 5,7, gr. Mon. 16,7, eos. Leuk. 1,3.

Schmerzanfille abends bis Mitternacht, dann SchweiBausbruch. Schmerzen 1
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durch Chinin ©,5 3 Stunden vor gewithnlichem Beginn der Schmerzen zu
koupieren, Temperatur dauvernd normal.

November 1go6. Driisen links noch mehr gﬂsg!w.f:'ullcn, schmerzhaft,
Haut leicht gerotet. Ischiadicus rechts :;lruc]w.mpt:lmlh{tlh. . Leukocytose
von 20800, Rote und Himoglobin normal. Urin reichlich Albumen.
Auf Rontgen und Aspirindosen Besserung, _ .

Dezember 1gob wieder zunehmende schmerzhalte Schwellung I_ml-:s
mit Rotung der Haut. Tumoren rechts etwas gewachsen, an den warzigen
Exkreszenzen Austritt seroser Flilssigheit, in der L_'u.'m]}hlc}::}-tcn, L1311I:c}u_1.'t4:3:1
und groBkemige Zellen nachweisbar sind. Urin 1/,—1/, [:urc:'I'uIil]:: Eiweil,
Menge, spez. Gewicht normal. Hgl. u Rote normal, Weille 28 ooo.
Milz perkutorisch groB, nicht palpabel. Am Hals zwel erbsengrofie Driisen
fithlbar,

Mai 1go7. Milz deutlich palpabel, hart, in den Achselhthlen beider-
seits nicht schmerzhafte bis bohnengroBe Driisen, sonst der gleiche Befund.

Die Leukocyten betrugen in der ganzen Beobachtungszeit zwischen
14 000—33 000, meist {iber 20 0oo. Die pol. Leuk. machten meist Gber
=3 Proz. aus, die Lymphocyten meist unter 10—4,4 Proz., einmal zo Proz.,
die groBen Mononucledren 3,5—17,0, die eosinophilen Leukocyten 0,6 —g,7
Mastz. 0—o0,7 Proz. Temperatur dauernd normal.

Der niichste Fall begann mit einer lokalisierten Schwellung
in der rechten Axilla, dazu ganz geringe regionire Lymph-
knotchen, Nach etwas uber 1 Jahr breitete sich die Erkrankung
deutlich weiter aus, und es trat als auffilligstes Symptom heftiges
Fieber auf, Kachexie und Animie.

Fall II. Ein 3ojihriger Maurer Gustav R. bemerkte seit einem
halben Jahr eine allmihlich zunehmende Schwellung in der rechten Achsel-
hihle, zundchst ohne Beschwerden zu verursachen, Seit einigen Wochen
aber trat allgemeine leichte Schwiiche, Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit hinzu,
Es fand sich in der rechten Axilla ein Paket bis zu hithnereigrofer Lymph-
knoten mit weicher teigiger Schwellung der Umgebung, in rechter Supra-
claviculargrube mehrere erbsen- bis bohnengroBe, z. T. harte und leicht
schmerzhafte Driisen, in linker Axilla und Supraclaviculargrube 2— 3 erbsen-
bis bohnengrofe Knotchen. Die tbrigen Organe, das Blut wiesen keine
krankhaften Verinderungen auf, die Temperatur war und blieb wihrend
4 wiichentlicher Beobachtung normal.

Ein Jahr lang blieb der Zustand ziemlich stationir, dann trat all-
gemeine Mattigkeit, Schwiche, zunehmende Blisse, Abmagerung ein, Gleich-
zeitig stellte sich Fieber ein. Einige Tage lang bestanden Husten und links-
seitige Brustschmerzen, Objektiv zeigte sich, daB die Lymphomknoten der
linken Supraclaviculargrube zu einem hiihnereigroBen Paket herangewachsen
waren, die Milz leicht vergréiBert, eben palpabel war. Im dbrigen waren
die Verhiltnisse analog den fritheren, Brust und Abdominalorgane wiesen
auch bei Rontgenuntersuchung keine krankhaften Verfinderungen auf. Himo-
globin 70 Proz., Rote 3,1 Mill, Weile 5400. Zunichst war die Tempe-
ratur wihrend der 7 wochentlichen Beobachtung normal, dann stellte sich
leichtes, spiiter hoch remittierendes Fieber ein, blieb eine Zeit lang eine
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Continua, wurde dann wieder stark remittierend, war also
ganz unregelmiBig (Kurve 1), Pat, frostelte hiufig, litt zeit-
weise auch an profusen Schweiflen, hustete etwas mit
schleimigem Auswurf, in dem Tuberkelbazillen nicht ge-
funden wurden, Der Puls war dauernd zwischen 100 und
120 in der Minute. Pat. wurde mit Rintgenstrahlen be-
handelt. Voribergehend zeigte sich eine deutliche Ver-
klemerung der Driisen, Der Blutbefund besserte sich
insofern, als die Zahl der Roten bis tiber 4 Mill, anstieg,
das Himoglobin bis 8o Proz. Die Leukocytenzahlen
bewegten sich zwischen 7000 und 2600.

Ein withrend der Fieberperiode exstirpierter bohnen-
grofler Lymphknoten vom Halse zeigte folgende histo-
logische Veriinderungen: Normale Lymphdriisenstruktur
viilhg verloren gegangen. Abwechselnd kemreiche, ge-
faBreiche und kernarme, bindegewebige, gefiBarme Partien.
In den kernreicheren Partien z. T. Lymphocytenreste,
teilweise mit Zeichen wvon Kernpyknose und Zerfall,
daneben emige eosinophile Leukocyten, an anderen Stellen
deutlich vortretende gequollene Kerne der Stitzzellen,
wenig Lymphocyten, zahlreiche eosinophile und einige
neutrophile Leukocyten. In den GefiBen meist eosino-
phile Leukocyten. Je zellirmer die Partie, desto mehr
oder ausschlieBlich grofie gequollene Kerne, auch Riesen-
zellen mit einem oder mehreren, z. T. in Schrumpfung
und Zerfall begriffenen Kemen, z. T. mit 2—3 Kem-
kisrperchen und schlecht hervortretendem Chromatin-
geriist, Stellenweise typische Plasmazellen, z. T. mit ver-
griBertem Kern, auch 2—3 zu einer Zelle verschmolzen.
Allenthalben vereinzelte histogene Mastzellen. Binde-
gewebe meist deutlich Gdematts von Odemlicken durch-
setzt. Stellenweise stark komprimierte Zell- resp. Kern-
zilge mit peschrumpften linglichen, gebogenen oder zer-
fallenden Kernen. Kapsel und perikapsulires Gewebe
tdematss, besonders perivaskulir Anhiufungen von Lym-
phocyten, eosinophilen Leukocyten und Zellen mit grofien
blasigen Kernen. Nirgends Zeichen von Tuberkulose.
Keine Bakterien.

Im folgenden Fall begann die Erkrankung
mit einem kleinen Knétchen am Halse, das all-
mihlich heranwuchs. Zunéchst machte es den Ein-
druck, als ob die Erkrankung sich generalisieren
wollte, die Hals, Axillar- und Leistendriisen schwollen
an. Dann aber erfolgte fast nur am Hals beider-
seits rasches Wachstum, das zu méchtigen Tumor-
bildungen fithrte. Die Erkrankung breitete sich nur
hier und in nichster Nachbarschaft aus. Sie senkte
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sich ins Mediastinum und bald beherrschten Erscheinungen von seiten
der Brustorgane, Herzklopfen, Atemnot, Husten, das klinische Bild.
Hohes stark remittierendes Fieber, Nachtschweille stellten sich ein,
ofters Hautjucken. Besonders merkwiirdig waren die .starke briun-
liche Hautverfirbung und der diffuse Haarausfall. Die Sektion ergab,
daB die Erkrankung sich im Mediastium resp. den Bronchialdrisen
und von da in das Lungenparenchym, das Sternum, die Rippen
und die Intercostalmuskulatur weiter ausgebreitet hatte. Die retro-
peritonealen Driisen, die Bauchorgane, auch die Milz, waren frei
geblieben. Als besondere Komplikation war ante exitum eine
allgemeine miliare Tuberkulose hinzugetreten. Der Fall zeigt,
daB allein auf dem Weg der oberflichlichen Lymphgefifie auch
_Erkrankung der Inguinaldriisen von den Hals- und Axillardrisen
aus sich ausbilden konnen. Er bildet durch das Befallensein des
Mediastinums eine Uberleitung zu jenen unter dem Bilde des
Mediastinaltumors verlaufenden Fillen.

Fall II1. Joseph P., 3ojihriger Schmied. Klinischer Aufenthalt
20. Aprl bis 15. Okt. 1908.

Vater an Lungentuberkulose gestorben. Gesund bis Frithjahr 1goj.
Damals am Halse kleine erbsengrofe Driisen, allmihliches Wachstum,
Sommer 1go7 Drisenpakete in Achselhthlen und Leistenbeugen. Seit
Januar 19o8 zunehmende Mattigkeit. Seit Mirz Husten, Atemnot, Herz-
klopfen, kein Auswurf, starke Schweifausbriiche morgens, nachher grofBe
Mattigkeit. In letzten Wochen michtize Anschwellung des Halses, zu-
nehmende briunliche Verfirbung des Gesichts.

Status am 20. April. Hohes Fieber, An Addison erinnernde Braun-
firbung der gesamten Haut, Schleimhiiute nicht pigmentiert, bla. Mittlerer
Emihrungszustand. Hals ganz verunstaltet durch miichtige Driisenpakete,
rechts iiber faustgroB von Schidelbasis bis Wirbelsidule, Supraclaviculargrube
und Jugulargrube, hart, héckerig, nicht schmerhaft, links lings innerem
Kieferrand, vor und hinter Sternocleidomastoideus kleinere Driisenpakete.
Axillen je eine haselnufgroBe Driise. Nach Dimpfungsfigur und Réntgenbild
mediastinale sowie bronchiale Tumoren. Inguinaldriisen beiderseits méiBig
geschwollen. Gehdr beiderseits herabgesetzt, Augenbefund normal. Zunge
nicht belegt. Tonsillen etwas hypertrophisch. Lungenbefund normal. Herz-
befund: geringe Verbreiterung nach rechts, sonst normal. Puls regelmiBig,
weich, Spannung g3 mm Hg. Leichtes Odem iiber dem oberen Sternum.
Milz eben palpabel. Leber nicht vergriBert. Urinbefund normal.

Verlauf. Hohes remittierendes Fieber (Kurve 2). Oft Hautjucken.
SchweiBe. Auffilliger Schwund der Achsel- und Schamhaare. Driisentumoren
nehmen zu. Seit Juli 1908 Zeichen diffuser Bronchitis, vortibersehend pleu-
ritisches Reiben tiber der Lingula. Zunehmendes Hautjucken. GroBe allgemeine
Schwiche, Pigmentierung der Haut nimmt zu, keine Schleimhautbeteiligung.
Keine Magen-Darmerscheinungen. Urin o. B. Keine Diazoreaktion.
SchlieBlich starke Dyspnoe, Cyanose und Exitus letalis, Blutbefund: Leichte
Andmie und typische Leukocytose ohne Eosinophilie. Rote 3,5— 3,0 Mill,
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WeiBle 13 000—18 000, schlieBlich gegen Ende 4000, dabei neutrophile
Leukocyten meist ca. go Proz, Himogl. 52—35 Proz. Behandlung mit
Liquor Fowleri, Atoxyl, Chinin, Réntgen ohne jeden Erfolg, Sputum bei
mehrfacher Untersuchung frei von Tuberkelbazillen, Am 28, Juli Exstir-
pation einer Halsdriise: mikroskopisch typische Hodgkinverinderungen,
keine Zeichen von Tuberkulose: sehr zell- und kernreich, tiberwiegend
aus groBlen Zellen mit blasigen Kernen und zahlreichen Riesenzellen
bestehend, eingebettet in ein feines Netzwerk wvon Bindegewebe.
Stellenweise Ziige von Lymphocyten und eosinophile Leukocyten oder nur
letztere, Oft Bindegewebsziige mit groflen linglichen Kernen, deutliche
Ubergiinge von diesen in groBkernige Zellen mit freiem, abgerundetem
Protoplasma, Isolierung von den Fasern. Viel Kernteilungsfiguren, teils
von normaler Grofle und Zeichnung, teils monstrés und stark unregel-
mifig. LymphgefiBe michtiz erweitert, voll groBer Zellen, die teilweise
im Zentrum in Zerfall begriffen.

Sektionsergebnis. Stark abgemagert. Mit Ausnahme des Kopfes
haarlos. Hals unformig geschwollen, so daf Kinn und Kieferwinkel nicht
deutlich abgesetzt. Haut trocken, blaBbriunlich. Subkutanes Gewebe
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Kurve z.

Sdematds, Manubrium sterni von Geschwulstmassen bsdeckt und durch-
wachsen, ebenso erste Rippe und erster Interkostalraum. Im rechten
Pleuraraum 1,5 | klare griinlich-serdse Flissigkeit. Rechte Lungenspitze
fest verwachsen, Herz fettarm, Rest von Epicardfett Gdematds gallertig,
Klappen intakt. Rechte Lunge mit Geschwulstmassen unter. Sternum
und an erster Rippe fest verwachsen. Lunge sonst iberall lufthaltig, ganz
von miliaren granen Knitchen durchsetzt. [m Hilus Eindringen weiblich
markig-gallertiger Massen in das Lungengewebe, an einzelnen Stellen pfeffer-
korngroBe dhnlich beschaffene Knotchen, an der Innenseite des E_}her]ﬂppcns
aréBere Abschnitte von weiBlichen Massen infiltriert, ein weiBliches Netz-
werk mit breiten Balken und engen Maschen bildend. Bronchien und
Luftrohre mit weiBlichem Schaum gefilllt. Linke Lunge tberall luft-
haltig, Bronchialdriisen haselnuBgroB, mit weiBlichen Einsprengungen. Kehl-
kopfeingang Gdematds. Schleimhaut bla, glatt. Schilddruse klein. Jugular-
und Cervicaldriisen zu einer zweifaustgroBen Masse weiBlicher Geschwulst-
knoten angewachsen. Die Vena jugularis comm. dextr. von Geschwulstmassen
durchwachsen, Wand an vielen Stellen nach innen vurgew:‘ilbt._ Abdomen
ca. 11 opaleszierender Flissigkeit. Milz 14:11:6, Schnittfliche glatt,
dunkelrot, ziemlich derb, zahlreiche miliare grauweiie Knitchen. Leh_er
von normaler GroBe und Konsistenz, ebenso wie Nieren von grauweif-
lichen Knotchen durchsetzt. Ductus thoracicus, Gehim, Driisen, Becken-
organe ohne sichtbare Verinderungen.
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Malignes Lymphom — Miliartuberkulose.

Mikroskopischer Befund. Lymphknoten vom Hals, Media-
stinum mit Intercostalmuskulatur: Lymphdriisengewebe nicht zu erkennen.
Allenthalben typische Veriinderungen, aber in wechselnden Stadien. ?H.us-
breitung z. T. deutlich in gefiiBreichem Binde- resp. Fettgewebe. Kapsel
meist deutlich, stellenweise durchwuchert, teilweise unscharfe Begrenzung,
Einwuchern in Nachbarschaft, besonders Muskulatur. Verdnderungen be-
stehen in Bindegewebszellwucherung, Bildung groBer Zellen und Riesen-
zellen; zahlreiche Kernteilungsfiguren, oft mit Lymphocyten und mehr {::(rlt:r
weniger eosinophilen Leukocyten vermischt, an Stellen der Propagation
des Prozesses meist tberwiegend Lymphocyten und eosinophile Leuko-
cyten. Riesenzellen mit einzelnen runden Riesenkernen oder mehreren
getrennten oder Konvoluten von Kernen, viel polymorphe unregelmibige
Kerne. Weitere Stadien: Untergang der kernhaltigen Zellen, Bildung
derbern, oft beinahe hyalin aussehenden Bindegewebes, Zellen in Haufen
oder Zigen oder einzeln eingeschlossen. SchlieBlich fast nur Bintegewebe.
Vereinzelte Stellen mit nekrotisiertem Bindegewebe. Grofie Zellen offenbar
aus Bindegewebszellen entstanden, Faserbildung auBer Zusammenhang mit
Zellprotoplasma.,  Einzelne Plasmazellherde und histiogene Mastzellen.
GefaBe z. T. bluthaltig, vielfach leer, komprimiert. Lymphgefifie und
diinnwandige Venen, z. T. stark erweitert, mit typischen grofen Zellen,
auch Riesenzellen gefiillt, im Zentrum vielfach Zellnekrose. Eine Arterie
michtige Intimawucherung mit starker Verkleinerung des Lumens, groBe
Zellen, zentral ebenfalls nekrotisiert,

Intercostalmuskulatur vom gleichen Granulationsgewebe durch-
setzt. Fibrillen auseinandergedriingt, verschmiilert oder direkt aufgelost, oder
zerfallen und zerbrickelt, z. T. Auflésung in feinste Lingsfibrillen, Ubergang
in lockeres Bindepewebe. Bindegewebskerne typisch gewuchert und verindert,
Muskelfasern ganz vernichtet, schlieflich Gewebe wie in Lymphknoten.
Wucherung z. T. begleitet von Lymphocyten und eosinophilen Leuko-
cyten. Muskelfaserreste und Inseln. Muskelkerne trotz Faserauflosung
z. T. gewuchert, anscheinend auch Umbildung zu groflen Zellen. Vereinzelte
Stellen nekrotisch.

Mesenteriale Lymphdriisen nicht vergriBert, auBer einigen
polymorphkernigen und eosinophilen Leukocyten in Lymphgiingen und
Endotheldesquamation keine abnormen Verhéltnisse.

Sternum, Rippe mit Interkostalmuskulatur: Bindegewebe und
Muskulatur und Periost von typischem Granulationsgewebe durchsetzt, in
obigem Befund entsprechenden Stadien der Entwicklung, stellenweise massen-
haft eosinophile Leukocyten, oft Zeichén von Odem. Muskelfasern ent-
sprechen z T. in ihrer Veriinderung obigem Befund, z. T. Quellungszustinde,
Querstreifung abnorm deutlich. Vielfach Zerbrickelung und Zerfall, Kerne
aber erhalten, von Sarkoplasmarest umgeben. Vielfach starke Kernver-
mehrung in Klumpen und Reihen, Sarkolemmscheide erhalten, schlieflich in
einzelnen Sarkolemmschliuchen dichte Haufen und Zige von aroBkernigen
Zelien mit Kernteilungsfiguren, bei schwacher VergroBerung an Sarkosporidien
erinnernd (Fig. 14 Tafel IV). Hier offenbar Muskelkerne an der Wucherung
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besonders Deteiligt, in anderen Fillen Kerne des Sarkolemms gewuchert
neben Bindegewebskernen,

Knochenmark: wielfach erhalten als pemischtes Mark mit sehr
vielen eosinophilen Zellen, Zahlreiche kleine miliare Nekrosen, oft mit
reichlich Fibrin, Miliartuberkel mit Langhansschen Riesenzellen. Daneben
an anderen Stellen Umbildung in Granulomgewebe, z. T. in Verbindung
mit periostalem Granulationsgewebe unter Zerstérung der Knochenbilkchen,
flichenhafte Ausbreitung. Zerstdrung der typischen Markzellen. Zellen
entsprechen ganz dem Befund in Driisen, nur eosinophile Leukocyten
fehlend oder sehr spirlich. Keine Ossifikationsprozesse. Uberall in den
verinderten Geweben, aber auch im unverfinderten Knochenmark kleine
und grofle, frei oder intrazellulir, leuchtend eosinrot gefirbte Korperchen.

Milz, Leber, Niere: durchsetzt von miliaren Tuberkeln mit typischen
Langhansschen Riesenzellen. Meist zentrale Nekrose mit oder ohne Fibrin,
Wall von pol. Leuk. oder Lymphocyten, auch epitheloiden Zellen, mehrfach
rein lymphatische Knoétchen. Riesenzellen typisch mit kleinen z, T. sehr
vielen rand-, ring-, polstindigen Kemen, z. T, unscharf begrenzt, sehr
charakteristisch unterschieden von Granulomriesenzellen. Kapillarendo-
thelien vielfach gequollen, desquamiert, phagocytisch. Irgendwelche Wuche-
rungen fehlen vollkommen.

Rechte Lunge, Hilusgegend: GroBenteils typische Hodgkinsche
Granulation mit groBen Zellen, Riesenzellen, Kernteilungsfiguren, zunehmen-
der bindegewebiger Induration, wechselndem Gehalt an Lymphocyten und
eosinophilen Leukocyten. Rest annihernd normales Lungengewebe mit
typischen Miliartuberkeln. Mitten im Granulationsgewebe ein groBer, stark
erweiterter, bis ans Epithel von diesem durchwucherter Bronchus. Binde-
gewebsfasern teils fein, locker, teils sehr derb. Lungenalveolen im in-
durierten Bezirk z. T. von dichten Fibrinmassen ausgefillt, Epithel verloren,
Emwuchern von Bindegewebe; Epithel z. T. erhalten, Umwandlung in tu-
bulire Driisenschliuche mit kubischem Epithel, Gefile z. T. von Granu-
lationsgewebe, groBen Zellen, ganz ausgefillt, z. T. nur starke Intima-
wucherung. Im lockerer gefiigten Gewebe z, T. nekrotische Herde einmal
mit typischen Langhansschen Riesenzellen. Knorpel der Bronchialwinde
z. T. in Auffaserung, Umwandlung in Bindegewebe begriffen. Nekrotische
Herde auch innerhalb der mit Granulomzellen erfiillten GefiBe, sehr viel
kleine Gefile ganz verddet.

Ahnliche Fille scheinbar primédren Sarkoms der Halslymph-
driisen mit Metastasen in Lymphdriisen und inneren Organen haben
Brandts als primires Rundzellensarkom, Zahn als Sarcoma alve-
olare epitheliale beschrieben. Putiata beobachtete einen faust-
grofen Axillartumor bei einer 4zjihrigen Frau mit scheinbaren
Metastasen in linken Axillar- und in Halsdriisen, Lunge, Darm,
Magen, Leber.

Auch die inneren Driisen konnen lokal derart geschwollen
sein, daB sie den Eindruck primirer metastasierender Tumoren
erwecken. Stets handelte es sich dabei um diffuse Erkrankung







Schweille treten auf. Stérungen von seiten der Lungen, Nieren
kénnen hinzukommen, und schlieflich tritt das tédliche Ende in-
folge allgemeiner Erschopfung und Herzschwiche oder kompli-
zierender Erkrankungen ein. Die Sektion ergibt, dal nahezu alle
Lymphknoten granulomatos entartet sind, die #uferen wie die
inneren, daf Milz, Leber auch Knochenmark und hiufig dieses
oder jenes weitere Organ von kleinen oder grofien granulomatssen
Knotchen und Knoten durchsetzt sind.

Als Beispiele fur diese Verlaufsformen seien die folgenden
Fille kurz angefiihrt.

Der erste Fall bietet ein typisches Beispiel einer langsam
aber unaufhorlich fortschreitenden Erkrankung aller tastbaren
Drisengruppen, der Mediastinaldrisen mit zeitweiliger akuter
Anschwellung gewisser Tumorengruppen. Er beweist ferner die
Aussichtslosigkeit operativer Eingriffe. Die Temperaturkurve zeigt
einen unregelmifigen, teilweise subfebrilen, teilweise hochfieber-
haften, rekurrierenden Verlauf (Kurve 3). Zeitweilig bestand heftiger
Prurigo.

Fall IV. Marie, K., 28 Jahre. Klinische Behandlung 15. Nov. 1go5
bis 30. Jan. 1go6.

Familienanamnese ohne Belang, Als Kind gesund. Beginn der
Erkrankung wvor 3 Jahren mit einem erbsengrofen harten Lymphom-
knitchen an der linken Halsseite; nach 4 Wochen walnufigroB, nach
1/, Jahr kartoffelgrof, unterhalb des linken Ohres echenfalls kleine
Driise; Exstirpation der Drasenknoten. Bald rasch wachsendes Recidiv,
Ubergreifen auf die linke Oberschliisselbeingrube. Zirka alle 14 Tage starke
Schwellung der Driisen angeblich bis auf die dreifache Grifle, ebenso
Wachstum und periodische Schwellung rechtsseitiger Halsdriisen. Nach
einem Jahr zweite Operation, rasches Recidiv. Nach !/, Jahr auch Axillar-
driisen befallen, nach einem Jahr auch beiderseitige Inguinaldriisen. Ein-
mal akute michtige Schwellung der rechtsseitigen Axillarlymphome wvon
8 Tage Dauer. Wihrend der akuten Schwellungszustinde meist etwas
Schmerz, auBerhalb dieser Zeit dagegen nie. Vor einem halben Jahre
dritte Operation an beiden Halsseiten, wieder rasch Recidive. Vor 1o
Wochen heftiz juckender kndtchenférmiger Ausschlag an Hinden, Armen,
Rumpf, dann auch Beinen. Appetit stets gut, keine Schweifle, keine sub-
jektiven Fiebersymptome, dennoch zunehmende Gewichtsabnahme und
Blisse. Letzte Menses ausgeblieben, In letzter Zeit brennendes Gefiihl
in linker Oberschlisselbeingrube, zeitweise taubes Gefithl im linken Arm,
Abnahme der rohen Kraft.

Bei der Aufnahme bestanden michtige Lymphompakete zu beiden Seiten
des Halses bis in die Claviculargruben und das Jugulum, am Mundboden, in den
Axillen besonders links und beiden Inguinalbeugen, das Gesicht war etwas ge-
dunsen und deformiert (Fig. 2, S. 17). Die obere Sternal- und Brustpartie
zeigte starke Dampfung, Die Haut war blaB, am Unter- und einem Teil
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Oberkdrper. Hiufige SchweiBausbriiche in den Abendstunden. Nie Schmerzen,
Keine itiologischen Anhaltspunkte. Sonst gesunde Familie.

Status: Reduzierter Emihrungszustand, blaBgelbliche Hautfarbe,
An unteren Extremititen, am Stamm und Streckseiten der Arme, z T. mit
blutigen Schorfen bedeckte, briunlich pigmentierte Kratzeffekte. Gesicht
etwas gedunsen. An Mundboden, zu beiden Seiten des Halses, in Clavicular-
gruben miichtige Driisenpakete, z, T. einzeln verschieblich, z T. fest zu-
sammenhiingend.. Hals unférmlich. Axillardriisen nicht geschwollen, In-
gunialdrisen miBig vergroBert. Ausgesprochene, breite, mediastinale Démpfung,
breiter Rontgenschatten, Hihere Sinnesorgane ohne Verinderungen. Ton-
sillen unveriindert. Parese des rechten Stimmbandes. Atemgeriusch iber
linker Spitze etwas abgeschwiicht und saccardiert. Im dbrigen Herz-
und Lungenbefund normal. Leber, Milz nicht vergréBert. Im Rectum
keine Driisen zu fithlen. Blut: Rote 3,6 Mill, Weife 16000, Bild der
Leukocytose, Eosinophile 0,5 Proz, Urin ohne krankhafte Beimengungen.

Exstirpierte Halsdriise, typische Hodgkinverinderungen.

*  Verlauf., Der klinische Verlauf war dadurch ausgezeichnet, daf
regellose fieberfreie Zeiten von 4—16 Tagen Dauer mit fieberhaften
Attacken abwechselten. Das Fieber setzte meist plitzlich ein, oft unter
Schiittelfrost, einmal auch mehr allmihlich, hielt einige Zeit, d. h. 6 bis
22 Tage, also ganz regellos, als hohe Continua oder stark remittierendes
Fieber an und fiel meist langsam zur Norm. Einmal bestand Herpes
labialis, Subjektiv bestanden wihrend der Fieberattacken auBerordentliche
allgemeine Schwiche, sehr mangelhafte Nahrungsaufnahme, gegen Abend
fast regelmiBig starke SchweiBausbriiche. Das Kérpergewicht nahm rasch
in erheblichem Grade ab. Dazu gesellte sich oft eine deutliche Zunahme
der Dritsenschwellungen am Halse, sie wurden praller, suculenter und
etwas empfindlich, das Gesicht war mehr oder weniger stark gedunsen.
Sehr auffillig war eine ausgesprochene Schlafsucht, so daf Patient kaum
aufzuwecken war. Lumbalpunktion ohne besonderen Befund. Es bestand
mehrmals ein prurigindses, diffus verteiltes Exanthem mit heftigem Haut-
jucken. Mehrmals trat heftiges Nasenbluten ein. In der letzien Zeit
stellten sich listige Zeichen einer diffusen Bronchitis ein mit glasigem,
weilichem Sputum, die Milz wurde unter dem Rippenbogen palpabel.
In den ficberfreien Intervallen fithlte sich Patient villig wohl, nahm rapid
an Gewicht zu, war psychisch frisch und munter. Der Urin wies niemals
Albumen auf, in der letzten Zeit aber deutliche Diazoreaktion. Das Blut
erwies sich baktericlogisch withrend der Fieberattacken steril. Mikroskopisch
bestand dauvernd eine Vermehrung der Leukocyten von 13— 26 000 unter
dem Bilde der neutrophilen Leukocytose. Die eosinophilen Leukocyten
betrugen meist unter 1 Proz. oder waren aus dem Blutbild verschwunden,
nur einmal wihrend einer lingeren fieberfreien Periode von 15 Tagen
treten sie in einer Menge von 8,25 Proz. bei 13 500 Gesamtleukocyten
auf. Im ganzen wurden acht Fieberattacken beobachtet, dann verlieB Patient
die Klinik. Therapeutisch wurde Arsen, Chinin, Aspirin, leichte Hg-Inunk-
tionskur von tiglich 2 g ohne Erfolg angewandt. Eine Rintgenbestrahlung
der Halsdriisen fithrte voriibergehend zur Verkleinerung der Driisen und
Abnahme der Gedunsenheit des Gesichits.
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Diarrhoen. Urin: Spuren Albumen, harnsaures Sediment. (Ydeme nehmen
zu,  Blut: Hiémoglobin 80 Proz., Rote 3,6 Mill., Weife 8 200.

Am 17. April starkes Odem der Augenlider, das nach 3 Tagen
wieder zuriickgeht. Atrophie der Haut zunehmend. Lider stark verkiirzt,
so daB mangelhafter LidschluB. Zunehmender Vetfall Pat. 146t Urin
und diarrhéischen Stuhl unter sich. Zunge trocken, nssig, leicht blutend.
Enormer Meteorismus. Unter zunehmender Herzschwiche Exitus letalis,

Sektionsergebnis: Stark abgemagerte, sonst kriftic gebaute Leiche,
Abdomen stark aufgetricben. Odem der Beine, des Skrotums, Haut atro-
phisch, runzlig, schuppend, Epidermis in langen Fetzen abziehbar, ddematise
Partien glatt, glinzend, ebenso Haut der Wangen und Lider. In der
Wangenhaut 2,5 mm breite Hautfurchen. Blasse Schleimhiute.
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Kurve 4.
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Driisen: Schwellung der Hals-, Aurikular-, Nacken-, Claviculardriisen,
Axillar-, Tracheal-, Bronchialdriisen, retroperitonealen Driisen lings der Aorta
und ihren Asten stark geschwollen, auf dem Durchschnitt markig wei,
z. T. von eitrigen resp. nekrotischen gelblichen Herden, z. T. von Blutungen
durchsetzt. Mesenterialdriisen teilweise geschwaollen, entsprechend einer Ver-
griiflerung der Follikel der lymphatischen Quellgebiete im Duodenum und
Jejunum, die markig hellgelb bis kirschkerngrofl. Die tibrigen Mesenterialdriisen
und tbrigen follikuliren Darmapparate nicht geschwollen, Pleuren: beider-
seits mit 100—150 ccm getritbter leicht hidmorrhagischer, mit Fibrinfetzen
durchsetzter Flilssigkeit, Pleurablitter z. T. verklebt. Auf der Lungenpleura
stellenweise gelblichweie, markige, erbsen- bis kirschgroBe Knoten mit
Blutungen und Nekrosen. Lungen: diffus von den gleichen Knoten durch-
setzt, auch in ihnen Blutungen und zentrale Erweichungen. Unterlappen
leicht komprimiert. Bronchialschleimhaut gertet und geschwollen. In den
Arteriensisten zahlreiche festhaftende Gerinnsel. Ubrige Lungengewebe luft-
haltic. Herz: braune Atrophie, frische endokarditische Effloreszenz an den
Aortenklappen, Aorta: leichte Verfettung der Intima. Tonsillen: vergrifiert,
markig, von Narbenstriingen durchsetzt. Schilddriise: seitliche Lappen
etwas vergroBert, im linken Lappen weiler markiger Tumor, ebenso mehrere
im rechten Lappen. Abdomen: ca 250 ccm eitrig fibrintses grinlich-
gelbes Exsudat. Dickdarmschlingen miichtig gebliht, nahe Poupartschem
Band, Peritoneum eitrig fibrinds belegt, dicht dahinter damit verklebt ge-
schwollene, zentral eitdg erweichte Lymphdrisen. Milz: miBig vergriBert,
Follikel deutlich, Pulpa weich, leicht abstreifbar. Nieren, Nebennieren
0. B. Leber: Acinuszeichnung deutlich, oberflichlich und auf dem Schnitt
weiB-ritliche, ziemlich scharf begrenzte, markige miBig derbe, z, T. allmih-
lich ins Gewebe iibergehende Knoten. Ein federkieldicker Ast der Vena
hepatica von Tumorgewebe umklammert, thrombosiert. Zwei oberflichliche
harte, speckig aussehende, kirschkerngroBe Herde. Magen: Schleimhaut
leicht geschwollen. Darm: stark gebliht, Follikel siche oben. Hoden:
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cytose.  Vereinzelt frische Nekrose im Hodgkingewebe unter Zerfall der
typischen Zellen und Zell- und Kemnschrumpfung,

Niere: Vereinzelt ein verddeter Glomerulus, sonst o. B.

Lunge, Hilusgegend: diffuse zellige resp. bindegewebige Infiltration
des Lungengewebes unscharf gegen das leicht tdematse erhaltene Lungen-
gewebe abgegrenzt. Typische Hodgkinwucherung von septalem Bindegewebe
ausgehend, Bildung groBer, freier Zellen, von Riesenzellen, Kernteilungs-
figuren, wenig Lymphocyten, eosinophile und neutrophile Leukocyten.
Alveolen durchwuchert, Epithelien zugrunde, selten erhalten, kubisch.
Bronchialwinde 2z T. bis ans Epithel heran, GefiBadventitien von Wuche-
rung durchsetzt. Intima einer mittleren Arterie miichtig gewuchert unter
Bildung groBer z. T. freier Zellen aus den gewucherten Intimazellen, Lumen
stark verkleinert (Fig. 20, Tafel V), Media kernarm, mehr homogen, Adventitia
und Umgebung 1eines Hodgkingewebe. Ebenso zahlreiche kleinere Ge-
fiBe. Einzelne Alveclen der Randpartien fibrintses Exsudat. Selten im
Hilusgebiet Lymphocytenziige. Keine tuberkulsen Verinderungen.

Haut: Hornschicht ichthyotisch verdickt, reicht weit in die Haar-
bilge hinein. Balgdriisen fehlen. Epithel verschmilert, Papillen kaum an-
gedeuntet, flach, PapillargefiBle spirlich, klein, Bindegewebe leicht aufgelockert.

Ceatis derbe dichte Bindegewebsbiindel mit einigen gut erhaltenen
SchweiBdrisenkniiueln, aber von geringer Ausdehnung, Vereinzelt zwischen
den Bindegewebszligen Lymphocyten, meist ziemlich groB, z. T. mit un-
regelmiifig gebuchtetem Kern. In tiefer Cutisschicht um einige GefiBie
Auflockeruug und zellige Infiltration, bestehend aus wenig Lymphocyten,
meist grofien Zellen, emigen atypischen Kernteilungsfiguren Subcutis
schmal, leicht ddemattis. Fettgewebe stark atrophisch, z. T. fast ganz ge-
schwunden, schmale Zellziige mit kleinen Fettkugeln und beinahe zentral-
liegendem Fettzellkern darstellend.

Niher auf Fille der Literatur einzugehen, eriibrigt sich, da
es sich um den haufigsten Typus der Erkrankung handelt und die
verschiedenen Besonderheiten der Krankheitsfille schon gesonderte
Besprechung gefunden haben.

D. Die Form des Mediastinaltumors.

Eigentlich mehr nur eine Unterform des lokalisierten
Granuloms, stellt diese Form doch durch die besondere Lokali-
sation im vorderen Mediastinum und die dadurch bedingte Be-
eintrichtigung der benachbarten Teile einen besonderen Verlaufs-
typus dar. Wie an einer Halsseite oder in der Axilla oder an
lokalisierter Stelle des Abdomens kann das maligne Granulom
sich auch besonders im vorderen Mediastinum festsetzen und da-
selbst zu umfangreichen, solitiren, geschwulstartigen Bildungen
fiihren, Offenbar bildet das lockere Gewebe des Mediastinums
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einen guten Boden fiir die Entwicklung lymphatischer und granu-
lomatdser Gebilde. In manchen Fillen, so bei kleineren Kindern,
ist es die Thymus, welche Sitz der Verdanderungen ist, in anderen
aber, z. B. bei Erwachsenen, scheint es sehr fraglich, ob eine Be-
zichung zu einer Thymus persistens bestehen mufl. Eine Ent-
scheidung daritber ist auch meist nicht moglich, da die fraglichen
Tumoren in den tédlich endigenden Stadien rein granulomatoser
Natur sind, irgendwelche typische Parenchymreste, z. B. Hassal-
sche Korperchen, nicht mehr zu finden sind. Die Frage konnte
nur bei ganz beginnenden Fillen mit teilweiser granulomatoser
Degeneration und normalen Gewebsresten entschieden werden.
Doch ist anzunehmen, daB eine eventuell persistierende Thymus
als ein im Wesentlichen lymphatisches Organ eine Pridilektions-
stelle im vorderen Mediastinum fiir die granulomattse Erkrankung
abgeben kann.

Entsteht auf diese Weise eine von der Thymus ausgehende
solitire Granulationsgeschwulst, so ist andererseits nicht zu be-
zweifeln, daBl durch Ausbreitung der granulomattsen Prozesse von
peritrachealen Driisen aus in das umgebende Fettgewebe grofie
Tumormassen entstehen kénnen. Doch diirften diese analog den
Verhiltnissen am Hals meist vielknotiger, zusammengesetzter Natur
sein. Indessen sehen wir ja an den parenchymattsen Organen, im
Vergleich zu den Lymphombildungen in der Peripherie der Lymph-
driisen, daB nicht die grauulomatise Wucherung in sich die Tendenz
zu knotenformigem Wachstum hat, daBl diese sich vielmehr nach
allen Richtungen hin je nach den (Gewebswiderstinden ausdehnt,
also durch den Widerstand dieser Gewebe, vor allem des Binde-
gewebes, formal bestimmt wird. So konnen z. B. in der Leber
méchtige solitire Knoten entstehen, wie sie in derbem Bindegewebe
meist nicht auftreten. Im Mediastinum nun konnte gerade das
lockere Fettgewebe, das die frithere Stelle der Thymus einnimmt,
durch sein besonderes Gefiige der Tumorbildung durch den granu-
lomatosen ProzeB Vorschub leisten. Es kénnte sich somit also auch
sekunddr von den Lymphdriisen aus ein groBerer solitirer Granu-
lomknoten bilden.

Die Frage, ob es granulomat$se, rein solitire Tumoren im
vorderen Mediastinum gibt, ist besonders von englischen Autoren
diskutiert worden, von Hare bejaht, von Stevens, Christian,
Cecil Wall verneint worden. Stevens stellte eine lokale Mani-
festion der Hodgkinschen Krankheit mit oder ohne Metastasen-
bildung im Mediastium ganz in Abrede, Christian rechnete diese




Fille in die Gruppe der Lymphosarkome. Wenn man die ver-
schiedenen Lokalisationen primirer granulomatsser Tumorbildungen
an Hals, Axillen, Leistenbeugen, retroperitoneal bedenkt, so wird
man die Moglichkeit primirer Ansiedelung des Krankeitsvirus im
lymphatischen (Gewebe einer persistierenden Tymus nicht in Abrede
stellen konnen und damit auch die Entstehung eines priméren
Mediastinaltumors. Solitire Tumoren kommen zweifellos vor, sind
aber wie auch bei den lokalen Axillartumoren die Ausnahme, meist
diirfte die Entwicklung sekundir, von Hals- und Peritrachealdrisen
oder anderen Lymphomknoten vermittelt sein. Dem entspricht es
auch, dafl in den fraglichen Fiillen meist neben dem Mediastinal-
tumor auch mehr oder weniger stark hervortretende Lymphome
der cervikalen oder axillaren oder bronchialen oder der retroperi-
tonealen LLymphknoten beobachtet werden. In diesen Fillen ist es
aber meist unmoglich, zu sagen, welches der primédre Erkrankungs-
herd war, denn ein milliger Mediastinaltumor kann wohl eine Zeit-
lang latent, ohne Stdrungen zu machen, verlaufen und erst bei
weiterer Ausbreitung auf die Nachbarschaft und die regioniren
Lymphdrisengruppen bemerkbar werden. Die Grifle eines granu-
lomattisen Tumors allein aber sagt durchaus nichts Bestimmtes aus
iitber die Dauer und damit den eventuell primidren Sitz der Er-
krankung, sie wird, wie schon erwdhnt, nur bestimmt durch die be-
sonderen lokalen Bedingungen fiir die Ausbreitung resp. die Be-
schrinkung des granulomattsen Prozesses.

Was die Symptomatologie dieser Erkrankungsform be-
trifft, so ist sie wesentlich durch die Drucksymptome bestimmt,
welche der Tumor verursacht. Wie schon erwihnt, handelt es sich
in den typischen Fillen um einen groBen Solitirtumor mit regio-
niaren Lymphombildungen, die sich meist auf die supraclaviculdren
und axillaren, oft auch die cervikalen Lymphdriisen erstrecken,
also das Bild eines Solitirtumors mit regiondren Metastasen. Meist
besteht eine charakteristische Ddmpfungsfigur, die die obere Sternal-
partie oft bis zur Herzdimpfung hinab einnimmt und sich in un-
regelmifiger Begrenzung nach links und rechts vom Sternum
weiter verfolgen ldbt, sie verbeitert sich nach oben, so dafi die
Lungenrinder besonders in den obersten Partien stark nach der
Seite gedringt sind und die Dampfungsfigur nicht selten eine Ver-
bindung mit den supraclavicularen Lymphomen einer oder beider
Seiten herstellt. Die Lungenspitzen konnen dadurch eine Kom-
pression erfahren, die sich durch eine deutliche Schallabschwichung
kennzeichnet. Mitunter kann man auch rechts am Herzen kleine




Dampfungsbezirke nachweisen, welche auf Tumorbildungen in dem
Lungenhilus hindeuten.

Auf dem Sternum bildet sich bisweilen ein zirkumskriptes
()dem aus, die obersten Intercostalvenen konnen durch den Druck
des Tumors mehr oder weniger stark dilatiert sein. Selten kommt
es zu Kompressionserscheinungen der Vena anonyma oder Sub-
clavia einer Seite mit entsprechenden Venektasien an Armen und
Axillargegend, manchmal machen sie sich im ganzen Gebiet der
oberen Hohlvene geltend und man findet bedeutende Venektasien,
welche lings Brustwand und Abdomen oberes und unteres Hohl-
venengebiet verbinden. Dazu konnen sich wassersiichtige An-
schwellungen des rechten oder linken Armes oder beider Extremi-
titen gesellen, und nicht selten besteht ein bretthartes Odem der
einen oder anderen Brustseite, das besonders die weibliche Mamma
zu auBlerordenlicher Schwellung bringen kann. Zum Teil sind diese
Odeme auf die venose GefiBkompression zuriickzufithren, zu einem
Teil handelt es sich aber sicher um rein lymphatische Stauungs-
tdeme. In diesen Fillen findet man mitunter in oder unter der
Haut knotige Lymphombildungen, die unter oder iiber dem Pec-
toralmuskel oder besonders auch im Mammagewebe gelegen sind.
Bis in die Gesichtspartien kann sich die Stauung und das Odem
geltend machen. Seltener kommt es auch zu Drucksymptomen
auf arterielle GefiBle mit Pulsus differens. Symphaticusreizungs-
und -lihmungserscheinungen, Recurrenslihmungen, Kompression
und Verdringungen der Trachea Lkonnen sich hinzugesellen,
(zlottisbdem kann in akuter Weise das Leben bedrohen. Tachy-
kardien, dyspnoische Anfille kénnen auch durch Vagusldsion be-
dingt sein.

Die regiondre Ausbreitung auf die bronchialen Driisen und
von da in das Lungenparenchym und lings der pleuralen Lymph-
gefdle fithrt nicht selten zu Bronchostenosen mit Abschwichung
des Atemgerdusches im betreffenden Ausbreitungsbezirk. Fast
regelmiBig kommt es ferner zum Auftreten von Stauungstrans-
sudaten mit reichlich desquamierten Endothelien neben leukocytiren
und lymphocytaren Zellen und Erythrocyten. In seltenen Fillen
handelt es sich auch um milchige, fettreiche, chylose Ergiisse.
Bei sekundirer Ausbreitung im Lungenparenchym fehlen meist
bronchitische Symptome nicht.

Die Allgemeinsymptome sind hiufig relativ geringfiigig. Fieber
kann in verschiedensten Typen vorhanden sein, kann aber auch
vollig fehlen. Der Erndhrungszustand ist oft ein recht guter,




Animie kann vorhanden sein, fehlt aber meist. Die Leukocyten
sind oft aber, nicht immer, im Sinne einer neutrophilen oder auch
eosinophilen Leukocytose vermehrt. Milz- und Lebertumoren fehlen
meist oder treten erst in spiteren Stadien hinzu. Die Erscheinungen

von seiten der Haut verhalten sich wie bei den sonstigen Verlaufs-
formen.

Im Ganzen gleichen die allgemeinen Begleitsymptome mehr
jenen, wie sie bei beginnenden Fillen angetroffen wurden. Die
Patienten erliegen ihrer Erkrankung gewohnlich nicht im kachek-
tischen Stadium, vielmehr pflegen die Storungen von seiten der
Atmungs- und Zirkulationsorgane meist ein frithzeitiges Ende zu
bedingen,

Anders steht es mit jenen Mediastinaltumoren, welche als

Teilerscheinung generalisierter Lymphome auftreten. Drucker-
scheinungen treten auch hier auf, aber sie sind nicht so hoch-
gradig, auch geht die Erkrankung meist unaufhérlich weiter, er-
greift die abdominalen Driisen und Parenchyme und geht alsbald
in das kachektische Stadium iiber. Beim Typus des solitiren
Mediastinaltumors gewinnt man in vielen Fillen den Eindruck, als
ob der weiteren Ausbreitung des Prozesses gegen das Abdomen

zu wenigstens eine Zeitlang ein gewisser Widerstand entgegen-
gesetzt wiirde.

Die folgenden Fille konnen als Beispiele fiir die gewohnliche
Verlaufsform des Typus Mediastinaltumor gelten.

Fall VII. Martha, R, zojihrige Dienstmagd. Klinischer Aufent-
halt von 26, Nov. bis 4. Dez. 1go6.

Frither gesund. Juni Igo6 eine kleine Driise in rechter Achselhthle
ohne subjektive Beschwerden. Allm#hlich weitere Driisenschwellungen in
rechter Achselhiéhle und rechter Halsseite, seit August auch links. Seit
Mitte September Miidigkeit, Appetitlosigkeit, wassersiichtige Schwellung der
Mamma und des rechten Armes. PleuraerguB. Durch Punktion Ent-
leerung von ca. 3 |, spiter 2,5 | klarer Fliissigkeit mit Fibrin vermischt.
Zunehmende Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Atemnot, hoch-
gradige Schwiiche. Stuhlgang, Urinentleerung, Periode ohne Stdrungen.

Status. MittelgroBe. AuBerste Erschopfung. Dyspnoe. An beiden
Halsseiten und in Achselhiihlen groBe Driisenpakete, kleine in den Leisten-
beugen. Starkes Odem des rechten Armes und der Mamma. Odem der
Haut des Rickens und Abdomens und der Labien, rechts mehr als links.
Zunge belegt. Ganze rechte Brustseite intensiv gedimpft. Lunge ganz
verdringt und komprimiert. Leber nach abwirts gedringt. Mediastinum
und Herz nach links verschoben. Dimpfung bis tiber rechte Parasternal-
linie. Milz nicht palpabel. Rontgenbefund entsprechend perkuttorischem.
Urin frei. Pleurapunktion ohne Erfolg. Blut: Himoglobin 66 Proz.
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Rote 5,08 Mill,, WeiBe 23 200. Pol. Leuk. 92,3, Lymph. 2,0, groBe
Mononucl, 4,4, Eos. Leuk. 1,2, Mastzellen 0,1 Proz. | :
: Unter zunehmender Atemerschwerung Exilus letalis. Fieber unregel-

miBig remittierend (Kurve 5). 23l
Sektionsergebnis. Gutgewihrt. Odem beider Beine, der rechten

Mamma, Haut rrlutt glinzend. Unter dem Pectoralis bis in rechte Axilla
mehrere Driisentumoren bis WalnuBgréBe. Hals beiderseits sehr grofie Driisen-
pakete, besonders auch in rechter Supraclaviculargrube. Starkes Odem
des ganzen rechten Armes, geringes der linken Hand. Rechtes Mamma-
gewebe sulzig durchtriinkt, grauweif glinzend, kein erkennbares Driisen-
geuehe In rechtem l’lcurarsmm ca. 3 | gelber, klar sertser Flissigkeit.
Pleura costalis dicht besetzt mit zahlreichen bis hanfkorngrofien, grauweiB-
lichen, festhaftenden Auflagerungen. Rechte Lunge luftleer, Lﬁmpnmmn
ohne Verinderungen. Linke Pleura unverindert, Lungen emphysematds,
im Unterlappen &dematds, keine krankhaften Herde. Bronchialdriisen bis
kleinapfelgroB, den Hilus dicht um-
]ag_&m::l, auf dem Dufn‘:hs::hnittr grau- 2627126 | 29130 [0 2 2t
weiB, derb, gut voneinander isoliert. 39
Die iibrigen Driisen von gleicher Be- 38 . flﬂ
g

schaffenheit. Unter dem Manubrium
sterni ein 5 cm langer, 2 cm dicker
walzenfirmiger Korper, grauweifl derb,
von Bindegewebssepten  durchzogen,
kleine Cysten mit gelblichem, dinnflissigem Inhalt und Cholesterin-
plittchen umschlieBend. In der Umgebung grofe Pakete von Lymph-
knoten, zwei am Sternum angeheftet, dasselbe aberflichhich usurierend.
Herz leichte allgemeine Dilatation, sonst unverindert. Gehim o. B. Milz
15:12:5 cm, 200 g schwer, blaurot, Schnittiliche: Pulpa vorquellend,
mehrere gelbliche, unscharf begrenzte bis hanfkorngroBe Knétchen., Pankreas
o. B. Leber vergriBert, cyanotisch, keine Herde erkennbar. Nieren:
etwas cyanotisch, sonst wie Nebennieren o. B. Im hinteren Douglas zahl-
reiche peritoneale Knotchen wie auf rechter Pleura. Inguinaldriisen und
Mesenterialdriisen nicht geschwollen, dagegen retroperitoneal derbe bohnen-
grofle grauweile Knoten.

Kurve 3.

Mikroskopische Untersuchung,

Mediastinaltumor: Geriist ein grobmaschiges kemreiches Binde-
gewebe, Kerne z. T. gequollen, stellenweise breitere ¢dematiise Binde-
gewebsziige, wenig GefiBe. In den Maschen einzelne Zige oder Haufen
von Zellen: dberwiegend Lymphocyten, sodann freie groBkernige Zellen
und typische Riesenzellen, einige mit atypischen Kernteilungsfiguren, z. T, mit
pyknotischen oder in Auflsung begriffenen Kernen, ferner polymorph-
kernige und missige Mengen eosinophiler Leukocyten, einige Plasmazellen,
selten eine Mastzelle, vereinzelt ein neutrophiler Myelocyt (Abstrich-
priparat). Sehr zahlreiche Charkot-Leydensche Kristalle von michtiger
Grofie oder kleinste Nadeln, Kugeln und sechsseitige Plittchen, plumpe
rundliche Platten mit komigem Zentrum wad homogener Peripherie, wie
umgewandeltes Protoplasma einer Riesenzelle impronierend, kleine Nadeln,
teilweise in Riesenzellen eingeschlossen. Viele Lymphocyten enthalten




einige oder uber 20 rundliche oder hexagonale Ktgelchen und Plittchen,
diese z. T. auch frei im Gewebe. Alle Gebilde intensiv eosinrot gefirbt,
Riesenzellen selten Zeichen von Phagocytose,

Lymphknoten von Hals, Psoasgegend, retroperitoneal, mediastinal,
Im ganzen alle idhnlich verindert wie mediastinaler Knoten, Uberall
Bindegewebswucherung kernreich, groBe Zellen mit blasigen Kernen, Riesen-
zellen z T. mit Kernteilungsfiguren, meist tberwiegend kleine Lympho-
cyten, ferner eosinophile Leukocyten und polymorphkernige Leukocyten,
einige Mastzellen. Im einzelnen etwas wechselndes Bild, bald binde-
gewebsreicher, bald drmer, bald sehr zellreich, bald weniger, vielfach
Zeichén von Odem, auch Odemlicken in Riesenzellen. Stellenweise
Charkot-Leyden-Kiristalle oder sechsseitige Prismen, intra- und extrazellulire
kleine und groBere runde eosinrote Kugeln und Kiigelchen, Grofe Zellen
und Riesenzellen stellenweise deutlich im Verlanf fritherer Lymphsinus,
offenbar aus desquamierten Endothelien entstanden. Vielerorts Zeichen
sekunddrer Infektion, in Kapillaren ganze Thromben von Kokken, zahl-
reiche polymorphkernige Leukocyten. Riesenzellen ein, zwei, drei und mehr
distinkte Kerne oder polymorphe Kerne, z. T. in Degeneration begriffen,
teilweise enorm grofl.

Mammagewebe: Michtiges Odem, starke Lockerung und Quellung
der Fasern. Spdrliche Drisenschliuche. GefiBe z T. dilatiert, Lymph-
ginge und Spalten stark erweitert, stellenweise kleine und groBe scharf
uncd ganz unscharf abgegrenzte Zellknoten, in Lymphspalten vielfach Zige
und Haufen von kleinen Lymphocyten. LymphgefiBe z. T. ganz von
ihnen thrombosiert., Die Knotenbildungen im unteren und lockeren Binde-
gewebe, besonders auch in altem Fettgewebe, auch in der Umgebung der
Driisenschliuche. Im {ibrigen Gewebe wenig, z. T. in Pigment umgewandelte
Erythrocyten, einige Mastzellen, vereinzelte polymorphkernige und eosino-
phile Leukocyten, einzelne oder Hiufchen eosinroter Kugeln, z. T. inner-
halb Zellen. Die kleinen Zellknoten meist rein lyvmphocytir, in den
griferen daneben eosinophile Leukocyten, Bildung grofler blasiger Zellen
untl Riesenzellen, die grofen Zellen z. T. deutlich aus Bindegewebs-
zellen hervorgehend. Selten ein Charkot-Kristall, also Ubergang in gleich-
sinnige Veriinderung wie die fibrigen Lymphknoten. Odem hauptsichlich
Lymphadem.

Milz im Abstrich und Schnitt. Follikel undeutlich, Pulpa blut-
und zellreich, Trabekel leicht aufgelockert. In einigen Kapillaren Bakterien-
thromben. Ganze Gewebe mit polymorphkernigen Leukocyten iiberschwemmt,
daneben auch zahlreiche eosinophile Leukocyten, erstere vorwiegend intra-
vaskulir. Ziemlich viel groBe Mononucleiire, Ubergidnge und typische
neutrophile Myelocyten, selten ein eosinophiler Myolcyt und eine Mark-
riesenzelle, Plasmazellen, Lymphatische Folikelreste. Offenbar akut ent-
zilndliche Verinderungen.

Leber: Kapillaren erweitert, mit zahlreichen polymorphkernigen Leuko-
cyten, auch grofen Mononucleiiren, vereinzelten neutrophilen Myelocyten,
selten eine Markriesenzelle, einige Bakterienthromben, teilweise Endothel-
desquamation. Leberzellen gelockert, ebenso periportales Gewebe. Nireren:
teilweise Quellung und schlechte Kernfirbung der Epithelien, vereinzelte
Zylinder.




Lunge, linker Unterlappen: leichtes entziindliches Odem, peribron- ,
chial kleine unveriinderte Lymphkndtchen, Kapillaren viel polymorph- \
kemmige Leukocyten, wenig eocsinophile, fermer grofle Mononucledre und '
Myelocyten und Markriesenzellen, In vielen GefiiBen Bakterienhdufchen.

" Knochenmark von Wirbel, Rippe: keine pathologischen Herde,

zellreich; viel neutrophile und eosinophile Myelocyten, wenige Leukocyten, {
Riesenzellen, Normoblasten wie in der Norm, ziemlich viel Myeloblasten. 4
Stellenweise Periost und Knorpel vaskularisiert und medullarisiert. Myeloide ]
Zellreihen in Periostmaschen, Sternalmark: beginnender sklerotischer Herd, 5

grobfasiges Bindegewebe mit vereinzelten myeloiden eingeschlossenen Zellen
in unregelmiBiger Ausbreitung. Teil des Bindegewebes mehr homogen.
Offenbar beginnende Verinderung (Fig. 11, Tafel III).
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Fall VIII. Anna, 2. 3ijihiiges Dienstmidchen. Klinische Be-
handlung vom 7. Febr. bis g. Febr. 1905.

Vater ist an Lungenkrankheit gestorben, ein Bruder lungenkrank.
Herbst 19go3 Schmerzen in der rechten Brustseite, Juli 1go4 schmerzhafte
Schwellung der FuBe. Gleichzeitig Schwellung der rechtsseitigen Hals-
driisen. September 1904 Atem- und Schlingbeschwerden. Halsdriisen
mit Rontgenbestrahlung behandelt, Rintgenulcus. Zunahme der Beschwerden,
dazu hiufig Kopfschmerzen, duBerste Atemnot, Brennen im Hals, heisere
Stimme, Husten mit starken Schmerzen, Abmagerung, allgemeine Schwiiche,
schlechter Schlaf,

Status: MittelgriBe. Reduzierter Ern.’-ihrungszusland+ Temp. 37.7,
Puls 108, Resp. 25. Im Gesicht kleinfleckige braune Pigmentierung,
besonders an den Schlifen, Bulbi beiderseitt etwas vorstehend, geringes Odem
der Augenlider, im fiibrigen kein pathologischer Augenbefund. Zunge nicht
belegt, Tonsillen nicht wvergriiBert, Schwellung der Parotisgegend. Kopf
vorniiber gebeugt, bei Streckung vermehrte Atemnot. Vordere und seit-
liche Halsgegend, Fossa jugularis, supraclaviculans zusammenhiingende, grob-
héickerige Tumormasse, rechts schlecht granulierende Geschwiirsfliche von
narbigem Gewebe umgeben. Halsbewegungen sehr beschrinkt. Odem der
Brusthaut und braune Pigmentierung, starkes Odem der Mammae, In Achsel-
hohlen apfelgrofe Driisenpakete. Doppelseitiges pleuritisches Exsudat
hinten bis zur Hohe des 6. Domfortsatzes, vorn bis 4. Rippe. Leber
stark nach abwirls gedringt. Breite mediastinale Dimpfung beiderseits bis
Parasternallinie, Herzténe leise, rein. Radialpuls links schwiicher als rechts.
Haut des Abdomens stark pigmentiert. Milz nicht palpabel, kein Ascites.
Ingunialdriisen bis DattelgréiBe geschwollen, Neurologisch nichts Besonderes.
Urin frei. Blut: Rote 3,3 Mill., Weie 4200.

Verlauf: Orthopnoe, starke Schluckbeschwerden. Puls klein, sehr
frequent, kein Fieber. Exitus letalis am g. Febr. 1gos.

Sektionsergebnis: Blisse. Warzenhdfe, Unterbauchgegend braun
pigmentiert.  Striae, Gesicht gedunsen, Lippen dick gewulstet. Rechte
Halsseite groBer Hautdefekt mit eingetrocknetem Schorf bedeckt, Rinder
narbig weiBlichbraun. Linker Arm &dematds, Brusthaut und -muskeln &de-
matts, Im Pectoralis rechts mehrere harte weiBliche Knoten. Im oberen
Mediastinum groBer Tumor von 11 ecm Hohe, 12 cm Breite,
ca. g cm Dicke, der sich nach dem Jugulum und tber den Herzbeutel
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fortsetzt, von leicht hickeriger Oberfliche. Im Jugulum Knoten von
Kleinapfelgréfle, dazu zahlreiche kleinere Knoten. Lymphomknoten zu
beiden Seiten des Halses, die groBen GefiBe umscheidend. diese un-
verdndert, dhnliche in Claviculargruben, einer im Isthmus der Thyreoidea,
Seitenlappen groB, sonst unverdndert, Tumoren alle hart, grauweill, mit
klemen gelblichen Einsprengungen. In linker Pleura 1 1, in rechter 2 |
grimlichgelber, serdser, klarer Flissigkeit, links mit flockigen Massen, Lungen
komprimiert, linke Spitze leicht verwachsen, keine Tumormassen. Einzelne
Bronchialdriisen etwas geschwollen, Herz nach abwirts gedrangt, Muskulatur
blal, Follikel am Zungengrund geschwollen. Weicher Gaumen &dematis.
Laryngitis, Brouchitis catarrhalis purulenta. Schidel, Gehirn o. B,

Abdomen wenig klare Fliissigkeit. Leber stark nach abwirts ge-
dringt, Stauungsleber. Milz: 13:65:5 cm, derb, Follikel hirsekorngroB.
Stauungsnieren. Nebennieren o. B, Perimetritische Adhaisionen. Rectum
0. B. Linke Vena spermatica weit. Ingunial-, Retroperitonealdriisen
leicht geschwollen, grauweiB, hart. Mesenterialdriisen kaum kaffee-
bohnengroB, rotlichgrau. Pankreas o. B. Osophagus o. B. Magendarm-
schleimhaut katarrhalisch gertet und geschwollen, cyanotisch. Dick-
darmfollikel leicht geschwollen, tibrige Follikel o. B,

Mikroskopischer Befund.

Stiick aus dem Réntgenuleus: Epithel, papillire Schicht zer-
stirt. Dichtes Infiltrat mit geschrumpften und zerfallenen Kernen, elastische
Fasern zerfallen, aber noch erkennbar., Typische Hautgebilde fehlen.
In Randpartie Epithel noch erhalten, Zellen gequollen, darunter liegende Ge-
webe entziindlich infiltriert, aufgelockert, viel polymorphkernige Leukocyten,
einige Lymphocyten mit Plasmazellen, stellenweise Hiufchen Lymphocyten,
eosinophile Leukocyten und groBkernige Zellen im Papillarkérper, in
weiterer Entfernung in papillarer Schicht auffallend viel histiogene Mastzellen.
Tiefere Schichten des Geschwiirsgrundes derbes, grobes Bindegewebe mit
Kernziigen. Schweifidriisen vertdet, an ihrer Stelle und Umgebung Mast-
zellen, Plasmazellen, z. T. reinste kleine Plasmome bildend, mit Radspeichen-
kern, exzentrisch, dunklem Protoplasma. Haarbiilge verddet, viel Plasmazellen,
Haare (Lanugo) zerstiickelt, pigmentlos, z. T. in kleinen Héhlen liegend,
selten von Fremdkérper-Riesenzellen eingeschlossen oder diesen angelagert,
einzelne Hohlen ficherig. In tiefer Coriumschicht viel Plasmazellen, einzeln
oder in H#ufchen und Ziigen, teilweise in Degeneration begriffen. An
Plasmazellen auch Zeichen von Verschmelzung zu zwei- und mehrkemigen
Zellen,

Stitek aus Umgebung des Ulcus: Epithel erhalten, einzelne
Zellen didematds gequollen, vakuolisiert, nahe Ulcus kleiner corialer Abszef
mit Stiibchenhaufen. Viel histiogene Mastzellen. In einigen Papillarkérpern
Hiufchen von Lymphocyten und eosinophilen Leukocyten und grofkernigen
Bindegewebszellen. Viel Plasmazellen, besonders in Umgebung der er-
haltenen z. T. degenerierenden Schweiidriisen und Haarbilge. Subkutan
rundliche von dickeren Bindegewebspartien begrenzte kleinere und griBere
Zellknoten, bestehend aus massenhaft eosinophilen Leukocyten, Lympho-
cyten, auffallend viel Plasmazellen, besonders in der Peripherie, groBkerigen
Zellen und typischen Hodgkin-Riesenzellen, ein- und mehrkernig. Binde-
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rechts vom Schildknorpel. Dieser hatte sich an Stelle eines kleinen, durch
Rintgen verschwundenen Knotens entwickelt,

Die histologische Untersuchung der ersten Driise ergab folgendes:
Zwei kleine Lymphome nebeneinander. In beiden lymphatisches Gewebe
in Hiufchen oder Streifen noch erkennbar, dazwischen einige griiBere
blasige Kerne mit 2—3 Kemkiirperchen, vereinzelte neutrophile und eosino-
phile Leukocyten. Ferner Partien mit fast nur groBblasigen Kernen und
Lymphocytenkerntriimmern, zahlreichen neutrophilen und eosinophilen Leuko-
cyten. Bindegewebe schwach hervortretend, Vereinzelt ganze Zige wie
komprimierte zerfallende Lymphocytenkerne. GefiBiendothelien gequollen.
Viel Kernteilungsfiguren, Einige Plasma- und histiogene Mastzellen, Grofle
Kerne offenbar gewucherten Stitzzellen angehtrend. In Umgebung Binde-
gewebe ddematiis durchtrinkt, Lymphgefifie z. T. obliteriert. z T. mit
typischen Lymphocyten, auch einigen groBkernigen Zellen prall gefiillt.
Stellenweise in Lyphomknoten offenbar Eintritt von Zellen in kleine Blut-
gefiBe aus der Umgebung.

Knoten vom Hals, frisches Rezidiv nach Rtntgen: Ahnlicher Befund,
doch weit mehr meist 6dematds durchtrinktes Bindegewebe, zwischen den
Biindeln Lymphocytenstringe mit neutrophilen und etwas weniger eosino-
philen Leukocyten, z. T. groBblasige Kerne, femer Stellen mit iiberwiegend
grofen Kernen, auch 1- und 2—3 kernige Riesenzellen und Leukocyten,
Zige pyknotischer und in Zerfall begriffener Zellen und Kerne. Vereinzelte
Stellen mit Zeichen nekrotischen Zerfalls. In Umgebung kleine lymphatische
Zellknttchen mit griBeren Kernen und neutrophilen und eosinophilen
Leukocyten. Der gleiche Befund in einem erweiterten Lymphgefaf. Uberall
Zeichen von Zerfall der Lymphocyten. Zahlreiche verbdete Blutgefiie mit
gequollenen Endothelien, eine Arterie mit gewucherter Intima. Ein Knitchen
lift Follikel und Markstringe erkennen neben den obigen Zellelementen.

Im ersten Fall begann die Erkrankung scheinbar mit Schwellung
einer Driise der rechten Achselhohle. Sie breitete sich dann nach
der rechten, spiter auch linken Halsseite weiter aus. Nach drei
Monaten bestand bereits starkes Odem des rechten Arms und der
rechten Brustseite, sowie ein erheblicher pleuraler Erguf, dazu
hochgradige Schwiche und Atemnot. Das Odem breitete sich
auch auf Riicken- und Bauchhaut, schlieflich auch auf die
unteren Extremititen aus. Bei unregelmiBig remittierendem Fieber,
hoher ILeukocytose, zunehmender Atembehinderung erfolgte der
Tod. Neben der VergroBerung der Hals-, Supraclavicular- und
Axillardriisen bestand ein walzenformiger Mediastinaltumor, in
seiner Umgebung zahlreiche Lymphomknoten, deren zwei das
Sternum usurierten, sowie starke Schwellung der bronchialen
Driisen, Knotchenbildung auf der rechten Costalpleura. Die Er-
krankung war schon auf die retroperitonealen Driisen tber-
gegangen, hatte sich auch auf dem Peritoneum im Douglas fest-
gesetzt. Die Milz, Leber und ibrigen Bauchorgane waren aber







— 82 =

Doch wiesen heftige Durchfille, Erbrechen, bronchitische Symptome
darauf hin, daB die Erkrankung sich auf die retroperitonealen und
mesenterialen Driisen und das Milzparenchym weiter verbreitet
hatte. Sehr auffillig war das gleichzeitige Bestehen einer chronisch-
parenchymattsen Nephritis. Im Blute fand sich leichte Anédmie
und Hyperleukocytose.

Ahnliche Fille sind von Stockart, Palma, Clopatt,
Lorrain, Jaquet, Schottelius, Brigidi und Piccoli,
Coenen, Weber und Ledingham beschrieben, Sie wurden
z. T. als Lymphosarkome der Thymus gedeutet (Stockart, Palma,
Brigidi und Piccolil Palma sah Durchwucherung des Peri-
kards und Ubergreifen auf die Pleura, L.orrain metastatische
Granulome auf dem Herzen, in den Lungen und im Pankreas,
Schottelius in den Lungen, Jacquet in Lungen, Leber und
Schilddriise; in allen Tumoren fand sich auflerdem Amyloid. Clo-
patt sah in seinem offenbar auch hierher gehirigen Fall auffallende
Besserung, vielleicht Heilung durch wiederholte langdauernde Ront-
genbehandlung. Im Falle von Brigidi und Piccoli bestanden
Frosteln, Schweifle, Husten und Schmerzen in der linken Schulter.
Axiillar- und Supraclaviculardriisen links waren wvergrofert, dazu
trat Schwiche, Atemnot, Odeme der unteren Extremititen, dann
der linken Brustseite, besonders der Mamma, Im Blute bestand leichte
Andmie und Hyperleukocytose. Der Mediastinaltumor nahm die
Stelle der Thymus ein. Lymphomknotchen fanden sich zwischen
den Halsmuskeln, im Ganglion supremum links, in der Vena jugu-
laris und diffus im Lungengewebe. In Coenens Fall handelte
es sich um ein generalisiertes Lymphom mit méchtigem Thymus-
tumor, der mit dem Perikard verwachsen war. Der Fall zeichnete
sich auferdem durch seinen akuten Verlauf aus. Die Blutgefifle
waren voll von Lymphocyten. Ob es sich hier aber um ein
malignes Lymphom und nicht eine akute Leukdmie gehandelt hat,
scheint nach der Beschreibung ungewil.

Besondere Erwidhnung verdient der Fall von Weber und
Ledingham durch die Zeichen einer hochgradigen hypertrophi-
schen Pulmonalostecarthropatie. Es handelte sich um eine 21jihrige
Patientin mit Odem und Cyanose der Hiande und Fifle, das seit
5—6 Wochen bestand, dazu eine breite mediastinale Dampfung, pleu-
ritischer chyloser ErguB. Allmahlich bildeten sich typische Trommel-
schligerfinger aus. Bald entwickelten sich periostale Knochen-
auflagerungen an allen langen Rohrenknochen, die im Rontgen-
bild als unregelméaBiger Schatten um die Corticalis sichtbar wurden,
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Der erste Beginn der Erkrankung kann vollig latent ver-
lauten. Prodromalerscheinungen konnen villig fehlen. Man
ist daher oft nicht in der Lage, den Zeitpunkt des Beginnes der
Erkrankung anzugeben. In anderen Fillen zeigen sich Reiz-
zustinde von seiten des Magendarmkanals, besonders Durchfille,
mitunter auch heftige, juckende, prurigindse Hautausschldge, welche
den Beginn der Erkrankung resp. frithere Stadien vermuten lassen.
Sie konnen wieder verschwinden und lingere Zeiten von Wohl-
befinden eintreten. So kommt es, dafl meist erst im zweiten kachek-
tischen Stadium die Erkrankung klinisch manifest wird. Die Er-
krankten zeigen auffallenden Krifteschwund, die Hautfarbe wird
blaff, der Appetit nimmt ab, in vielen Fillen treten Durchfille auf.
Schmerzhafte Sensationen in Abdomen und Brust, auch heftige
NachtschweiBfe konnen sich hinzugesellen. Dazu kommt mit
wenigen Ausnahmen unregelmifliges, in den meisten Fillen aus-
gesprochen rekurrierendes Fieber. Diese in ungleichen Intervallen sich
wiederholenden Fieberbewegungen konnen neben dem allgemeinen
Krifteschwund und der zunehmenden Blisse das einzig greifbare
Krankheitssymptom sein.

Meist gesellt sich relativ bald oder in spiteren Stadien eine
Schwellung von Milz und Leber hinzu, bisweilen auch Zeichen von
Bronchitis. Die Schwiche und meist auch die Animie nehmen
rasch zu und kénnen sehr erhebliche Grade annehmen. Die Leuko-
cytenzahlen sind selten vermehrt, hiufiger vermindert, so daf selbst
hochgradige Leukopenien von 2000 und unter rooo Leukocyten
im Kubikmillimeter anftreten. Im Urin findet sich bisweilen Diazo-
reaktion. J

Kachexie, Animie, Milztumor, eventuell Durchfille, Diazo-
reaktion, Leukopenie kennzeichnen nun einen Zustand, den man
wohl als typhoid bezeichnen kann, und es ist verstindlich, wenn
man in diesen Fillen eine Zeitlang die Diagnose eines echten
Typhus abdominalis in Erwidgung zieht. Pel sprach infolgedessen
auch bei einem seiner Fille mit rekurrierendem Fieber von einem
rezidivierenden Typhoid. Ahnlich wie bei manchen schweren Fillen
von Typhus abdominalis mit Infektion der Gallenwege kann es
auch hier zum Anuftreten eines Ikterus kommen. Man kann daher
mit Recht diese Verlaufsform als die typhoide bezeichnen.

In den letzten Jahren konnte ich eine ganze Reihe solcher
Fille beobachten, die hier als Beispiele dieser Verlaufsform an-
gefithrt seien.
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dickfliissig, braun. Magen, Duodenum, Pankreas o, B. Kurzes Meckelsches
Divertikel im unteren Jejunum. Im unteren Teil des Ileum Schleimhaut
stark injiziert, Follikel deutlich geschwollen, Auf der Héhe der Schleim-
hautfalten in einer Ausdehnung von 8 em Epitheldefekt mit gelblicher
Pseudomembran zirkuldr bedeckt. Dickdarm o. B. Lymphdriisen im
Mesenterium und Netz markig geschwollen, im Mesenterium auBerdem
eine haselnuBgroBe verkalkte Lymphdrilse. Lings der Bauchaorta und den
Iliacae, ebenso in Inguinalgegend michtige Pakete geschwollener Lymph-
dritsen, die auf dem Durchschnitt weiBlich beschaffen mit gelblichen nekro-
tischen Einsprengungen. Nieren ikterisch, Kleine Ekchymosen im Nieren-
becken, sonst wie Beckenorgane o. B. Gehirn blaf animisch, Knochen-
mark der Rippen und des Sternums rot, von zahlreichen weiBlichgelben un-
regelmiiBig begrenzten, stecknadelkopf- bis hanfkorngroBen Herden durchsetat,

Bakteriologische Untersuchung: Abstriche aus Milz und Mesen-
terialdriisen ergeben: Bacterium coli dhnliche Stibchen, keine Typhusbazillen,

Mikroskopischer Befund.

Driisenknoten verschiedener Stellen: alle gleichsinnig verindert,
einmal Zeichen von Hodgkinverinderungen in verschiedenen Entwicklungs-
stadien, sodann frische nekrotische entziindliche Verinderungen, normale
Driisenreste fehlen. Die Hodgkinverinderungen bestehen in lebhafter
Kemvermehrung der Bindegewebselemente mit Bildung groBer Zellen, auch
typischer Riesenzellen, selten mit Kernteilungsfiguren, in spiteren Stadien
starke Bindegewebsbildung unter Untergang der Kemne und grofen Zellen,
viele Partien reines kernarmes Bindegewebe. Stellenweise hyalines Binde-
gewebe. Lymphocyten spérliche Reste, z. T. mit Radspeichenkernen.
Einzelne Knoten anscheinend in fritherem Fettgewebe gebildet, Reste
atrophischer Fettzellen in der Peripherie, In der Umgebung Hiufchen
und Ziige von Lymphocyten. Einige Plasmazellen. Vereinzelt eine Vene
und ein Lymphgefif von wuchernden und groBkernigen Intimazellen resp.
Endothelzellen und einigen Lymphocyten obturiert. Keine eosinophilen
Leukocyten. In allen Knoten in zellreichen und zellarmen Partien frische
nekrotische Herde mit Zerfall der Hodgkinzellen oder kriimeligem Zerfall,
Zerbriickelung des Bindegewebes, vielfach Odemliicken im Bindegewebe.
Nirgends Zeichen von Tuberkulose.

Stitck Ileum mit Schleimhautnekrose: Epithel meist total nekrotisiert,
feinkrimelige strukturlose Masse mit massenhaften Stibchen. Submucosa
z. T. ebenfalls bis auf Muscularis nekrotisiert. An Stelle fritherer Follikel
totale Nekrose. Keine typischen Hodgkinverinderungen.

Knochenmark von Sternum und Rippe: Die weifllichen Herde
entsprechen frischen kleineren und griiBeren nekrotischen Zerfallsherden,
keine Hodgkinschen Verfinderungen, keine Bindegewebsvermehrung, stellen-
weise kleine Blutungen, in einigen GefiBen Fibrinnetze. Mark sonst zell-
reich: meist neutrophile Zellen, ziemlich viel grofe Mononucleire, meist
in Gruppen oder Ziigen, wenig eosinophile, viel kernhaltige Rote.

Milz. Ganzes Parenchym von kleineren und gréBieren nekrotischen
Herden mit wenig oder reichlichen Kerntrimmern durchsetzt. Ubriges
Gewebe blutreich, Nekrosen sowohl in Follikeln wie in Pulpa, teilweise
mit Fibrin. In manchen auch Reste groBer Zellen und von Riesenzellen,




wie bei Hodgkin, zu erkennen, manche Nekrosen imf.tgerluhnt, Gefiibe
nekrotisiert, leer, zerfasert, Umgebung blutreich, wenig L}:mphtic_-,rten,
ziemlich viel grofle mononuclelire Zellen und Myelocyten iil'ﬂ"l.]:l:":hﬁ Zellen,
vereinzelte Riesenzellen #hnlich Markriesenzellen, resp. Hndgknmesenzc!len.
Einzelne Stellen ddematds gequollen, anscheinend vermehrtes H:rfdegf:webc.
Allenthalben zahlreiche polymorphkernige Leukocyten, grofie mit Pigment
beladene und phagocytierende Zellen, Selten ein I}rmphal'lscha'zr I*ulhl-::rl—
oder Spindelrest. Offenbar entziindliche Milzschwellung mit frischen Ne-
krosen, sowie Zeichen beginnender myeloider Umwandlung, vereinzelte

Granulomherde. _ !
Leber. Dicht durchsetzt von Hodgkinherden. Ausgang meist vom

periportalen Gewebe, z. T. aber auch von Acini und Serosagewebe. In
den Herden zahlreiche Lymphocyten, meist peripher, Bildung grofer
Zellen und von typischen Riesenzellen, z T. deutlich aus Bindegewebs-
zellen entstanden, bindegewebige Induration. Leberzellen gehen in Wucherung
zugrunde. Eosinophile fehlen, einzelne periportale Gefifie von groBen
Zellen und Lymphocyten verschlossen, an einer Stelle auch Durchbruch
in einen gréiBeren Gallengang. FEinzelne Herde mit frischen Nekrosen
und polymorphk. Leukocyten oder nur viel polymorphk. Leukocyten. Im
iibrigen Leberparenchym vereinzelte nekrotische FPartien, Leberzellkerne
hiufig gequollen, z. T. mit Odemblischen durchsetzt. Alle Zellen zentral
mit gelbgriinem Pigment besetzt, Zeichen von Gallenstauung gering, Endo-
thelien der Capillaren z. T. desquamiert mit Zeichen von Phagocytose.

Nieren: hier und dort Gerinnungsniederschliige in Glomeruluskapsel
und gewundenen Kanilchen Quellung der Epithelien, schlechtere Kemn-
firbung. Keine besonderen Glomerulusverinderungen, Keine sonstigen
Verinderungen,

Dieser Fall ist ein typisches Beispiel einer vollig auf die
tiefen Lymphknoten des Korpers beschrinkten Erkrankung mit
Metastasen in Milz und Leber. Die duBeren Lymphdriisen waren
nirgends nachweisbar vergrofiert. Die Erkrankung entwickelte
sich unbemerkt schleichend, bis schlieflich Fiebererscheinungen
und rasch zunehmende Kachexie und Andmie eintrat. Das Fieber
war in der Beobachtungszeit eine hohe Continua, der Puls sehr
frequent und klein. Es bestand ferner Leukopenie, diffuse Bron-
chitis, Milztumor, leichte Diarrhte. Dazu kam, daB die Widal-
sche Reaktion 1:160 positiv. war. Das Blut war steril. SchlieBlich
stellte sich Ikterus ein. Die Sektion ergab auBler leichter Schwellung
der Darmfollikel und lokalisierter diphtheritischer Schleimhaut-
entzindung des Ileums keine Anzeichen fiir einen Typhus, wohl
aber das typische Bild des malignen Granuloms der retroperitonealen
Lymphdriisen, der Milz und der Leber. Offenbar vom Darm aus
hatte sich ein sekundir entziindlicher Prozef in vielen Lymphom-
knoten, in Milz, Knochenmark und Leber festgesetzt und in dieser
infolge kapillarer Cholangitis zum Auftreten von Ikterus gefiihrt.
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Die bakteriologische Untersuchung ergab colidhnliche Stibchen,
aber keine Typhusbazillen. Der Fall zeigt, wie nahe echt typhose
und granulomattse sich klinisch beriihren kénnen.

Von ihnlichen Erkrankungen, die rein auf die retroperito-
nealen Lymphdriisen beschrinkt blieben, sei der Fall von Wasser-
mann erwdhnt. Er begann bei einer jojihrigen Frau mit Fieber,
Durchfillen und Andmie. Exantheme fehlten, aber die Haut zeigte
auffallende Atrophie und starke Schuppung mit breiten Fissuren
der Epidermis. Milztumor fehlte, die Leukocyten waren nicht ver-
mehrt. Auch Douglas Symmers hat zwei hierhergehtrende
Fille beschrieben, einmal mit Lymphomen in Leber, Nieren, Milz
und Knochenmark bei einer 3i1jdhrigen Frau, sodann einen Fall
bei einem 20jdhrigen Mann, in dem besonders die Driisen in der
Gegend des lLeberhilus zu einem groBen Tumor von 14:10 cm
Durchmesser angeschwollen waren. In Ebsteins Fall, einem
1gjahrigen Mechaniker, bestand rekurrierendes Fieber in 10 Fieber-
attacken, gegen das Ende mehr kontinuierliches Fieber und zu-
nehmende Andmie, Metastasen in Milz, Leber, Lungen und Pleuren;
auch die mesenterialen, bronchialen und mediastinalen Driisen waren
michtig vergroflert. Auch Naegelis erster Fall, der mit rekur-
riecrendem Fieber, mit hoher Leukocytose und starker Kachexie,
positiver Diazoreaktion einherging, erwies sich durch Probelaparo-
tomie als rein retroperitoneale Driisenerkrankung. Volkers Fall
mit groflen Tumoren lings der Lendenwirbelsiule, die bis ins kleine
Becken hinabreichten und durch die Bauchdecken palpabel waren,
als Sarkom mit rekurrierendem Fieberverlauf beschrieben, gehort
nach dem histologischen Befund zweifellos ebenfalls hierher, ebenso
auch die Beobachtungen von Tschistowitsch, Pel und Pozzi.
In den letztgenannten Fillen bestand aullerdem, &dhnlich wie in
Fillen von Brauneck, Desmos und Barié, Westphal, infolge
Druckes der Lymphknoten in der Porta hepatis auf den Ductus
choledochus Ikterus.

Die folgenden Fille sind dadurch ausgezeichnet, dall im Ver-
laufe der Erkrankung sich auch an den #duBeren, der Palpation
suginglichen Lymphknoten Verdnderungen, im ersten Fall eine
Knotenbildung an atypischer Stelle hinzugesellt haben.

Fall XI. Anna Str, 47 jahrige Frau. Klinische Behandlung vom
14. Dez. 1go8 bis 11. Jan. 19o0g.

Familienanamnese 0. B. Drei gesunde Kinder. Eine Fehlgeburt.
Beginn der Erkrankung November 1go7 mit stark juckendem, kn{’:tc]\rem
formigen Ausschlag am Riicken, allgemeiner Mattigkeit und Nervositit.
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12:10:4 cm, Pulpa rot, ziemlich derb. Nebennieren erweicht. Nieren
groB, weich, auf der Oberfliche zahlreiche opake, graue Knoten bis Pleffer-
komngriBie.  Auf dem Durchschnitt Rinde grau, Marksubstanz blafirot mit
zahlreichen linglichen grauen Einlagerungen. Im Nierenbecken zahlreiche
dunkelrote, bis stecknadelkopfgroBe Flecke. Harnblase weit, Wand mit
fetzigen, dunkelroten, im Trigonum grimlichgrauen, membrandsen Auflage-
rungen bedeckt. Leber groB, Gallenblase mit pflaumengroBem, dunkel-
grimem Cholesterinstein, Leberliippchen groB. Retroperitoneale Lymph-
knoten zu beiden Seiten der Aorta bis zur Bifurkation zu michtigen
Paketen angeschwollen von markig-weiBer Beschaffenheit, die einzelnen
Knoten nicht verwachsen, walnuB- bis pflaumengrof. Die Vena cava
inferior oberhalb Teilungsstelle und Venae iliacae und fermorales mit fest-
haftenden Gerinnseln teilweise ausgefiillt. Die Lymphknoten dringen von
auBen die Wand der Vena cava stark nach innen vor, Uterus, Tuben o, B.
Ovarien von kleinen Cysten mit klarem Inhalt durchsetzt,

Mikroskopischer Befund.

Retroperitoneale Knoten; nirgends typisch-lymphatisches Gewebe,
allenthalben Hodgkinverinderungen in verschiedensten Stadien. Einige
Stellen mit maschigem Bindegewebe, groBen Zellen und Riesenzellen, Lympho-
cyten und eosinophilen Leukocyten. Andere duberst zellreich, fast nur
aus grofen Zellen mit Riesenzellen, zahlreichen Kernteilungsfiguren bestehend,
sarkomihnlich. Andere grob bindegewebig, kern- resp. zellarm. Binde-
gewebsbiindel hyalinartig verdickt, Zellen zwischen den Maschen nach
und nach erstickt, komprimiert, geschrumpft, in die Linge auspezogene
geschrumpfte Kerne. Teilweise viel, teilweise wenig diinnwandige Gefifle.
Ausbreitung z. T. deutlich in urspriinglichem Fettgewebe: viel Lymphocyten,
einige grofle Zellen zwischen Fettzellen, diese isoliert, verkriimelt, degeneriert,
oft Eindringen von Lymphocyten in frithere Fettkugel, Zellen z. T. erhalten,
scharf umschrieben ohne Fettkugel. Andernorts Bildung grofier Zellen und
Riesenzellen im sonst erhaltenen Fettgewebe, zahlreiche Kernteilungsfiguren,
Entstehung fein fibrilliren Bindegewebes, in dessen Maschen und Réumen
die groBen Zellen zu liegen kommen. An einzelnen Stellen grobes Binde-
gewebe mit Inseln groBer Zellen und Riesenzellen, die z. T. in Zerfall
begriffen. Stellenweise Austritt von Erythrocyten. Die Riesenzellen zwei-,
drei-, vielkernig, Ringkerne, z. T. Zeichen von Kemschrumpfung, Chromatin-
klumpen in Liicken liegend. Vielfach auch Karyolyse, groBe kemlose
Protoplasmaplatten.  Kernteilungsfiguren, selten typische Monaster oder
Diaster, meist unregelm#Big, hirschgeweihdhnlich, schmetterlingsftrmig, un-
regelmiBig verdstelt, zersprengt, ringformig angeordnet. Die Figuren ent-
sprechen nach Anhédufung der Chromatinfidchen beziiglich der Lagerung
den Kernformen der Riesenzellen (Fig. 7, Tafel I), Diese wohl aus ihnen
hervorgegangen; selten Zellen mit teilweiser Umbildung des Chromatins in
Kerne, wihrend das ibrige Chromatin in fadiger Form noch unregelmiifig
gelagert erscheint. :

Lymphomknoten mit Intercostalmuskulatur: Einwuchern in
Muskulatur, Das Lymphomgewebe entspricht dem obigen Befund, nur
meist enorm reichliche Anhiufungen ven eosinophilen Leukocyten. Grobe
Strecken aber auch rein sarkomihnlich, fast nur aus groBkernigen Zellen,
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einigen Riesenzellen, mit relativ zahlreichen Kernteilungsfiguren in grofien
7ellen und Riesenzellen, bestehend. In néchster Nihe, durch -:Ier]JErErs
Bil’ld[‘.g{!wﬂbﬁ gElI'EI"I.nt, ahnliches Gewebhe, aber ])iﬂdﬂgﬂ“‘cbﬁl‘eid!ﬁ]] mit
massenhaft eosinophilen Leukocyten, mehr oder weniger Lymphocyten
(Fig. 5, Tafel IV). An manchen Stellen Bindegewebe stark h{:ln'nrlprelcnd
z. T. hyalin verdickt, mit einzelnen oder Zigen und Haufen obiger Zellen.
Vielfach Zeichen von Zell- und Kemzerfall.

Verhalten der Muskulatur: Degeneration der Fasern und Sub-
stitution durch Granulomgewebe. Fasern gehen meist zugrunde, Sarkoplasma
resorbiert, teilweise Zerfall in Lingsfibrillen, bindegewebige Umwandlung, z. T.
auch quere Zerbrockelung, vielfach vorher stark verbreiterte, sehr deutliche
Querstreifung. Oft Schrumpfung der Fasern. Selten Homogenisierung, eine
Art hyaliner Umwandlung einzelner Fasern mit intensiver homogener Eosin-
farbung, Einzelne Fasern und Faserbindel inselférmig im Granulomgewebe
erhalten, am Rande aber Degeneration resp. Schrumpfung, einzelne Fasern von
Odemvacuolen durchsetzt. Mehrfach Granulomgewebe von Zigen dicht-
gelagerter Fiserchen, z. T. homogenisiert, durchzogen, die aus Muskelfasern
entstanden und z T. mit erhaltenen quergsstreiften Reststiicken verbunden
sind. Einzelne Fasern zeigen trotz beginnender Sarkoplasmadegeneration
Kernwucherung. Entziindliche Granulationswucherung meist durch lympha-
tische und eosinophile Zellinvasion eingeleitet, dann Bildung der grofien
Zellen und Riesenzellen. Teilweise auch nur eosinophile Leukocyten und
grofzellige Wucherung. Meist mehr flichenhaftes, aber unregelmifiges
Vordringen der Verinderung. Vordringen auch sprungweise so, daB ent-
fernt zwischen normalem DMuskelgewebe, d. h. im gefdBhaltigen binde-
gewebigen Interstitium, ein typischer Granulomherd mit Lymphocyten,
eosinophilen Leukocyten und zahlreichen groBen Zellen und Riesenzellen,
entsteht (Fig, 13, Tafel IV).

An vielen Stellen des Granulomgewebes neben zahlreichen eosino-
philen Leukocyten typische kleine und michtig grofie Charcot-Leyden-
sche Kristalle, z. T. in Hiufchen, nahezu Rosetten, zusammenliegend.
Daneben schéne kleine und groflere regelmifige sechsseitige Kristalle,
alle intensiv und homogen eosinrot gefirbt. Nirgends Zeichen tuberkuliser
Verinderungen.

Milz: Follikel z. T. nahezu fehlend z. T. gut erhalten. Pulpa miBig
blutreich, reich an polymorphkernigen und eosinophilen Leukocyten, Ver-
hiltnis 1:2—3. Diese auch in den Follikeln. Reticulum etwas gequollen.
Einzelne groBe gequollene Zellkerne in Pulpa und Follikeln, offenbar
Endothelzellen, selten eine Riesenzelle mit 2—3 Kernen. Keine Nekrosen.

Leber. Starke Verfettung der Acinusperipherie. Im periportalen
Gewebe teilweise miBige Infiltration mit Lymphoeyten und eosinophilen
Leukocyten, selten im Lebergewebe selbst. In einer Kapillare eine grofie
lingliche Riesenzelle.

Nieren. Typische streifenférmige und herdférmige eiterige Pyelo-
nephritis in miliaren und submiliaren Herden, unter der Kapsel, in Mark-
und Rindensubstanz, Zylinderbildung, teilweise in Kanilchen ganze Kokken-
zylinder. In vielen gewundenen und geraden Kanilchen schéne Hantel-
formen von Harnsiurekristallen. Eiterungszellen fast nur neutrophile, keine
eosinophile Leukocyten. Keine Granulomherde.
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Hauteffloreszenz (Fig. 16, Tafel IV): Epidermis tdematts, Zellen
groflenteils vakuolisiert, Hautschicht verbreitert, mit Eosin hellrot gefirbt,
obere Epidermiszellagen stark abgeplattet, in Umgebung Epidermis nahezu
normal, leicht Gdematos, Papillarktrper stark verindert, Kapillaren gegen
und ins Epithel vorgewuchert, Endothelien gequollen, geringe aber deut-
liche Infiltration der Umgebung durch eosinophile Leukocyten und einige
Lymphocyten. Adventitielle Bindegewebskerne gequollen, Tendenz zu Iso-
lierung von Fasern. Keine Riesenzellen. Die gleichen Veranderungen in
der Umgebung der Kapillaren des Coriums und z. T, der Schweiidriisen,
Diese selbst teilweise Zeichen von Epithelzerfall.

Im oberen Corium ein Nervenbiindel vom Aussehen eines miichtigen
Vater-Pacinischen Korperchens. In Subcutis Zellextravasate, meist
Lymphocyten, einige Erythrocyten. In einigen vendisen GefaBen fibrintse
Gerinnsel, in einem Wucherung der Endothelzellen mit einigen eosinophilen
Leukocyten. Talgdriisen nicht nachweisbar,

Fall XII. Paul, J.,, 3ojihriger Arbeiter. Klinische Behandlung
vom 17. bis 28. Jan. 1910,

Familienanamnese ohne Belang. Als Kind Masemn, geschwollene
Driisen am Hals. Spiter Verletzung am linken Bein, deswegen vom
Militirdienst befreit. Verheiratet, zwei gesunde Kinder, Vor 2 Jahren Aus-
schlag an der Stirn. Beginn der jetzigen Erkrankung vor 12 Wochen
mit Mattigkeit, Kopfschmerzen, Gewichtsabnahme, starken NachtschweiBen,

kein Husten, kein Auswurf. In letzster Zeit Fieber und linksseitiges
Pleuraexsudat.

Status: tiber MittelgriiBe, reduzierter Erndihrungszustand. Zahlreiche
weile und pigmentierte ringférmige Narben an der Stim und am linken
Unterschenkel. Hautfarbe bla8, gelblich, Hohere Sinnesorgane intakt.
Augenbefund normal. Am rechten Mundwinkel borkiger Belag. Mund-
Rachenschleimhaut bla8, gelblich. Hals hager, keine Driisenschwellungen.
Thorax lang, schmal, Trockene Pleuritis links hinten unten und rechts
seitlich, sonst Lungen o. B. Herz leicht dilatiert. Té&ne leise, rein. FPuls
klein, weich, von geringer Spannung, leicht arhythmisch und infiqual
Abdomen nicht druckempfindlich. Leber nicht vergriBert, Milz deutlich
vergréffert und palpabel., Oberhalb des Poupartschen Bandes links, fast
ginseeigroBer verschieblicher Tumor. Inguinaldriisen erbsen- bis bohnen-
groB. Kubitaldriisen kleinerbsengroB, ziemlich hart, Neurologisch nichts
Besonderes.

Urin frei von pathologischen Bestandteilen. Blut: Himoglobin
32 Proz., Rote 2,15 Mill, Weile 2600, pol. Leuk. 49,75, Lymph. 11,5,
gr. Mononucl. 35,75, neutrophile Myelocyten 2,25, eos. Leuk. —,
Mastz. —, Normoblasten 0,75 Proz. Anisocytose, Polychromatophilie,
zahlreiche Promyelocyten. Starke Verschiebung der Neutrophilen nach links.

Verlauf, Links wie rechts entwickelt sich ein kleines pleuritisches
Exsudat. MiBig hohes unregelmaBiges Fieber. Zunehmende Herzschwiche,
Kein Husten, kein Auswurf. Im Urin deutliche Diazoreaktion, Stuhl
fest, am letzten Tag drei dinne Entleerungen. Pirquet und Wassermann
negativ. Unter zunehmender Herzschwiiche Exitus letalis,







und Zerfall der Keme, besonders der groBen und Riesenzellen, Erythro-
cytenaustritt, kéirniger Zerfall der Erythrocyten, zahlreiche Bakterienhéiufchen
mnerhalb kleiner Gefidlle. Ein Knoten grofitenteils noch lymphatisch, Follikel
aber nicht deutlich. Stellenweise hyaline Beschaffenheit des Bindegewebes,
Lymphocytenreste in Zugen. Im Markgewebe Bildung groBer Zellen und
Riesenzellen offenbar aus Endothelien und Bindegewebszellen, Offenbar erstes
Stadium der Verinderungen, keine eosinophilen Leukocyten (Fig. 4, Tafel II).

Leber im allgemeinen blutreich. Zellen in Acinusperipherie von
Vacuolen durchsetzt, z. T. in Degeneration begriffen., Periportal und im
Acinusgewebe und subkapsulir miliare Lymphocytenherde ohne oder mit
einigen grofien Zellen und Riesenzellen, oder Herde, die nur aus diesen
zu bestehen scheinen, mit Gdematds bindegewebigem Grund. Entstehung
der grofien Zellen aus Bindegewebszellen deutlich. Kapillaren verfidet,
Endothelien vielfach desquamiert und zu groBen Zellen umgewandelt. Auch
hier zahireiche intravaskulire Bakterienhaufen.

Ein erbsengroBer Lymphomherd, bestehend aus bindegewebiger
Grundsubstanz, dazu Zerfallsprodukte der Leberzellen und in Liicken grofie
Zellen, massenhaft Riesenzellen mit allen mdglichen Kernformen und Kern-
teilungsfiguren, wenig Lymphocyten. Propagation in Peripherie hauptsichlich
durch Wucherung und Umwandlung der Kapillarwandzellen und Ansammlung
von Lymphocyten. Umgebendes Lebergewebe in Degeneration begriffen.
Bakterienhiiufchen.

Niere: Stellenweise Epithelzellen in Degeneration, einige Zylinder
in Harnkanilchen, an der Eintrittsstelle griiBerer GefiBe nahe dem Becken
linglicher Herd mit einigen Lymphocyten, typischen grofen Zellen, ver-
einzelten Riesenzellen und Kernteilungsfigur (Fig. 17, Tafel V).

Hoden: Beginnende Involution von Peripherie her. Mangelhafte
Funktion des Epithels. Im interstitiellen Gewebe Lymphocytenhiufchen,
keine typischen Hodgkinverinderungen. Intravaskulir Stibchen.

Pankreas einige pyknotische Kerne, in Gefiflen Stibchen, sonst o. B.

Magenschleimhaut, Osophaguswand o. B,

Darmfollikel einfach hyperplastisch, keine Hodgkinverinderungen.

Gehirn. Kleinhirm unverindert. Stelle vom Stirnhirn: typische
Hodgkinveriinderungen. GroBer Teil der Rinde anscheinend von der
Pia mater aus durch Granulomgewebe substituiert, GroBenteils sehr zell-
reich, fast nur aus groBen Zellen mit blasigen Kernen, auch Riesenzellen
bestehend. Z. T. auch Lymphocyten, besonders in Randpartien, bei-
gemengt. In anscheinend lteren Partien grobfaseriges, z. T. mehr homogenes
Bindegewebe. Diffuse Ausbreitung in breiter Basis oder mehr zugformig,
so daf Inseln und Striche von Gehirngewebe stehen bleiben. Wucherung
geht offenbar nur von bindegewebigen Elementen, besonders GefiBwand-
zellen aus, zunichst kaum oder keine Faserbildung um Zellwucherung,
fast rein sarkomatiser Charakter, dann Zell- resp. Kernreduktion und
Faserbildung. Das Gehirngewebe zerfallen, assimiliert. Oft Zell- und
kleinste Gewebsreste mit degenerierten Kernen, auch Ganglienzellen mit
pyknotischsn Kernen. Glia beteiligt sich nicht an der Wucherung. Stellen-
weise mehr homogenes, kernarmes Gewebe.

Dazu akut degenerative, sekundire Veriinderungen. Nekrose groBer
und kleiner Lymphompartien, stellenweise auch von Gehimsubstanz. Ubrige
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Sektionsergebnis: Kriftig gebaute Leiche, wachsbleiche Hautfarbe.
Subkutanes Fettgewebe reichlich, griinlichgelb. Herzbeutel ca. 100 cem
klarsertise Flussigkeit. Herzhohlen leicht dilatiert, Muskulatur graugelb,
z. T, getigert. Klappen intakt, Lunge lufthaltig, anfimisch, Tonsillen klein,
Zungengrund glatt, Balgdrisen spirlich, Schilddriise klein. Lymphdriisen
an der rechten Halsseite bis walnusgroB, links normal, auf dem Durch-
schnitt blaBbriunlich mit weiflen Zigen. Axillardriisen ebenfalls geschwollen,

Abdomen ca. 1 Liter klare, gelbliche Flussigkeit, Milz 21: 16: 5,5 cm,
Kapsel fleckweise verdickt, Pulpa braunrot mit bis erbsengrofen, weiBlichen
Einlagerungen von sternférmiger Gestalt neben den Follikeln, Neben-
nieren o. B. Nieren groB, weiigelb, sonst o. B. Beckenorgane blaB,
nicht veriindert. Magendarmkanal ohne Besonderheiten, Leber grof,
zentrale Verfettung der Acini, graue netzformige Einlagerungen. Retro-
peritoneale Lymphdriisen lings der Wirbelstiule ausgedehnt markig ge-
schwollen. Dura mater an der Konvexitit des Gehims mit gelblich mem-
brandsen Auflagerungen bedeckt, Pia mater ddematts mit fleckig weiBlichen
Verdickungen. Gehirnsubstanz blaB, sonst o. B. Rippen und Sternum:
Knochenmark braunrot mit grauweiilichen Einsprengungen.

Mikroskopischer Befund.

Lymphomknoten von verschiedenen Stellen: Typische
Hodgkinverinderungen in verschiedenen Stadien. Uberwiegend bestehend
aus homogenem, grobscholligen Bindegewebe mit schmalen Kernen oder
ganz kernlos. Bindegewebsfasern offenbar durch Einlagerung einer hyalin-
artigen Substanz verbreitert. An einzelnen Stellen feinere Bindegewebs-
fasern. Zwischen diesen Zellnester typischer groBer, freier Zellen und von
Riesenzellen, z. T. nur Riesenzellen oder fast nur groBkernige einfache
Zellen, vielfach in Lingsreihen angeordnet. An anderen Stellen dent-
liche Degeneration dieser Zellen, anscheinend durch Kompression der
quellenden Bindegewebsfasern,

Andere Stellen zellreicher, dann neben obigen Zellen oft auch Lympho-
cyten und mehr oder weniger eosinophile Leukocyten, z T. einkernig. Oft
auch nur schmale Ziige von Lymphocyten oder vereinzelte Zellen ver-
schiedenster Art. Z.. T. «Ausbreitung ins Fettgewebe unter starker Binde-
gewebsentwicklung, Resorption des Fettes meist ohne Degeneration der
Fettzelle, insbesondere des Kerns. Fettresorption besonders durch Lympho-
cyten, die sich wie beiln Odem der Haut mit Fett beladen und starke
Protoplasmaverbreiterung aufweisen. Weiter Bildung typischer groBer Zellen
und von Riesenzellen aus Bindegewebszellen. Letztere selten Zeichen von
Fhagocytose. Einzelne plumpe Kernteilungsfiguren. Viele Lymphocyten Um-
wandlung in Plasmazellen. GefiBe im Lymphomgewebe groBenteils verddet,
Wandung homogen, Kerne degeneriert. Andere Gefiiwiinde Zeichen starken
(Odems. Auch Lymphomgewebe meist deutliche Zeichen édematdser Durch-
trinkung. Riesenzellen mit Vacuolen. Stellenweise Degeneration der lglin.r]e-
gewebsfasern, brackliger Zerfall, z T. mit Bildung grobfaserigen Fibrins.
Stellenweise ausgetretene Erythrocyten oder kiimig zerfallene Erythrocyten.

Milz ebenfalls in gleichem Sinne verindert. Bindegewebige Induration
meist von der Adventitia der Follikelgefile und der Follikelstitzsubstanz,
auch vom Reticuliirgewebe der Pulpa ausgehend. Follikel z. T. verbdet,
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phile Myelocyten und Leukocyten, miBig viele Myeloblasten
und Promyelocyten und einige Reizformen, selten eine Mast-
zelle, relativ miiBige Menge Normoblasten, einige Lympho-
cyten.

Viele Kapillaren enthalten reichlich Bakterien, Stibchen.
In ihrer Umgebung besonders im indurierten Gebiet, Zeichen
van  Gewebsdegeneration.

Fall X1V. Franz, L., 37jdhriger Arbeiter. Klinischer
Aufenthalt 27. Okt, bis 20. Nov. 1906,

Patient friher in Brasilien und Itulien. Nie Malaria,
Vor 4 Jahren 6 Wochen Lungenkatarrh, Mirz 1905 Wasser-
sucht der Beine. Bronchialkatarrh. Nach Verschwinden der
Odeme ziemlich regelmiflige Fieberperioden nach Art des
rekurrierenden  Fiebers mit Auftreten blutigrot verfirbten
Urins, starke Durchfille. Chininbehandlung erfolglos. Bakterio-
logische Blutuntersuchung ohne Resultat.

Status. MittelgrdBe, allzemeine Blisse, Abmagerung,
Schwiiche, heftiger Hustenreiz. Driisenschwellingen zu beiden
Seiten des Halses bis Kirschgrife, bis in Supraclavicular-
gruben, besonders rechts. Achsel-Leistendriisen nicht fithlbar.
Trockene abschilfernde Haut. Keine Exantheme. Hiheren
Sinnesorgane ©, B, Schleimhiute o, B. Herzbefund o. B.
Lungen: beiderseits Spitzendimpfung mit verschirftem In-
und Exspirium, diffuse Bronchitis. Abdomen etwas aufge-
triecben. Leber den Rippenbogen etwas tiberragend. Milz
perkuttorisch etwas vergrOBert, nicht sicher palpabel. Zih-
schleimiges Sputum ohne Tuberkelbazillen. Urin frei von
Eiweifl und Zucker. Bakteriologische Blutuntersuchung ohne
Ergebnis.

Blut: Himoglobin 40 Proz.,, Rote 3,4 Mille, Weiie 5000.
Polymorphkernige Leukocyten 73,5, Lymphocyten 10,5, grofie
Mononucledire 14 Proz. Geringe Anisocytose.

Verlauf: Rekurrierendes Fieber (Kurve g). Starke Bron-
chitis, keine Tuberkelbaz., leichte psychische Verwirrtheit. Zu-
nehmende Schwiche. Hiufig dinnflissige Entleerungen ohne
besondere Beimengungen. Unter zunehmender Entkriftung
plitzlich Exitus letalis unter heftiger Atemnot,

Sektionsergebnis: abgemagerte, auffallend blasse
Leiche, Schwellung der Hals-, Clavicular- und Inguinal-
driisen bis WalnuBgriBe, Halsdriisen auf dem Durchschnitt
z. T. verkist. Starke Schwellung der retroperitonealen Lymph-
driisen zu beiden Seiten der Aorta und am Psoasrand und
in der Umgebung des Pankreas bis zu KleinkartoffelgriBe.
Schwellung der rechten Seite durchweg groBer als links.
Milz erheblich vergriBert, derb, Durchschnitt blaBrot, linsen-
groBe follikelihnliche weifliche Flecken, in der Kapsel einige
strahlige Narben, Knochenmark in Wirbel und Sternum hoch-
rot, mit zahlreichen bis erbsengroBen, weiBgelben, z T. etwas
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herdfdrmige Bindegewebswucherung mit viel oder nur wenig grofien ein-
kernigen freien Zellen und Riesenzellen, Kemteilungsfiguren, sowie kleine
Lymphocyten.  Zellarme Stellen: Bindegewebe mit vereinzelten Riesen-
zellen. Allenthalben ziemlich viel eosinophile Leukocyten, Gleicher Herd
auch im Bindegewebe des Hilus zwischen den ein- und austretenden Ge-
filfen. Arterienwinde unversehrt. Venenwinde stellenweise stark gelockert,
Gdematds, zwischen den Fasern Lymphocyten und groBe Zellen, an anderen
Stellen typisches Hodgkingewebe durch die Wand und in das Lumen
weit hineingewuchert. An anderen Stellen kleine wandstindige typische
Intimaherde (Fig. 21, Tafel V). Diffus in der Milz auch zahlreiche frische
nekrotische Herde mit polymorphkernigen Leukocyten in vorher verdn-
dertem und unverindertem Gewebe.

Knochenmark von Rippe und Sternum: Im Abstrich neutrophile
Myelocyten, wenig Leukocyten, viel eosinophile Myelocyten. Normoblasten.
Einige Mastzellen, zahlreiche Myeoblasten und lymphocytenihnliche Zellen
und Riesenzellen. 3

Leber: auch hier zwei Prozesse nebeneinander: typische Hodgkinherde
und sekundire frische Nekrosen in unverfindertem und veriindertem Gewebe.
Sitz der Hodgkinherde hauptsichlich periportal und subkapsulir, z. T. aber
auch um Zentralvenen und mitten in den Lippchen, oft Konfluenz mehrerer
Herde, periphere Ausbreitung unter Zerstbrung der Leberzellen. Herde
typisch: Bindegewebswucherung, Lymphocyten, profe Zellen, Riesenzellen
z. T. mit Kernteilungsfiguren, mehr oder weniger eocsinophile Leukocyten.
Venenwinde teilweise aufgelockert, durchwachsen, Ausbreitung im Lumen,
selten Einbruch in einen Gallengang, Nekrosen wie in Milz und Drisen.

Nieren: Einzelne Glomeruli Kapselverdickung, Zylinder, vereinzelte
Sammelrdhren hyalin degeneriert. Im Bindegewebe des Nierenbeckens
Zige von Lymphocyten, sonst keine pathologischen Zellherde. In Mark-
substanz kleine Veridungsbezirke von Kanidlchen mit Obliteration der
Kapillaren. Komige Degeneration der Erythrocyten und Bindegewebs-
entwicklung.

d Lunge. Markige Stelle in Hilusgegend. Ein Teil der Schnittes
gut erhaltenes Lungengewebe, aber mit starker Desquamation der Alveolar-
epithelien. Grifter Teil Umwandlung in Hodgkingewebe: Bindegewebs-
wucherung mit Ansammlung von Lymphocyten, z. T. auch eosinophilen
Leukocyten, Bildung grofier Zellen und Riesenzellen, oft mit Kernteilungs-
figuren. Verhalten des Lungengewebes verschieden. Einmal Wucherung
in den Interalveolarsepten, Epitheldesquamation, Kompression der Alveolen,
selten Epithel erhalten und kubisch. Vertidung der Kapillaren. Ein an-
derer Teil starke fibrindse Gerinnungsniederschlige, Epithelverlust, Ein-
wachsen von Bindegewebe mit Bildung der typischen krankhaften Zellen.
SchlieBlich gleichmiiBiges Gewebe wie in Drisen, Elastische Fasern leisten
lange Widerstand, zerreien aber und gehen schlieflich zugrunde. Ein
zelne Alveolen lufthaltig, stark erweitert. Bronchien z T. unverdndert, z. T.
Wand durchwachsen von michtigem Granulationsgewebe, Knorpel erhalten,
z. T. beginnende Verkalkung. Wucherung oft bis an das intakte Epithel,
stellenweise aber Einwucherung ins Lumen. Manche Bronchien anscheinend
hinter Granulationsstenose miichtig erweitert, mit Schleim und Zylinder-
zellen teilweise gefillt. GefaBe: an manchen Orten Auflockerung, Durch-
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wucherung der Wand bis an elastische Grenzlamelle unter Verengerung
des Lumens bis auf einen schmalen Spalt, z. T. auch Intimawucherung.
Wucherung stets von Lymphocyten begleitet unter Bildung der l.ﬂnscimn
Zellen. FElastische Fasern der Adventitia stellenweise stark reduziert oder
gut erhalten, dann in Media Granulationsgewebe, ]]'LT.iI:'I:lH\'.‘LIChCI'LHTIg, z. T
ohne Verlust der elastischen Grenzlamelle, stellenweise aber auch mit
Degeneration derselben.  Desquamierte Alveolarepithelien z. T. michtg
vergriifert mit mehreren bis ber 10 Kernen, Lymphocyten 'uder andere
Epithelien phagocytierend. Vereinzelt kleine frische nekrotische Herde
wie in den anderen Organen.

Im Fall XI markierte sich die beginnende Erkrankung durch
allgemeine Mattigkeit und Nervositit und ein beftig juckendes
prurigindses Exanthem der Haut. Bald kam unregelmafig rekurrie-
rendes Fieber hinzu, die Leber schwoll an, animische Symptome
traten auf. Die duBeren Lymphdriisen blieben unverdndert, aber
auf der 2. und 3. Rippe und im 4. linken Intercostalraum bildeten
sich tumorartige Verhirtungen. Unter zunehmender Kachexie
trat schlieBlich eine himorrhagisch-eitrige Cystitis und Pyelonephritis
mit leichter Leukocytose hinzu, welche das tédliche Ende bedingte.
Die Sektion ergab wieder eine typische retroperitoneale Lympho-
granulomatosis, auch im Mediastinum und von da aus Knotenbildung
zwischen und auf den Rippen, die auch die Intercostalmuskulatur
durchsetzte. Die Lymphomknoten hatten die Vena cava inferior
stark komprimiert und zu Thrombosenbildung Veranlassung ge-
geben. Auffallend ist die positive Wassermannsche Reaktion ohne
Zeichen syphilitischer Verinderungen, doch bestand beim Ehemann
eine 20 Jahre zuriickliegende luetische Infektion.

Im folgenden Fall XII begann die Erkrankung scheinbar erst
13 Wochen vor dem todlichen Ende mit allgemeiner Mattigkeit,
Kopfschmerzen, Gewichtsabnahme, Nachtschweifien, in den letzten
Wochen trat Fieber hinzu und es hatte sich eine erhebliche Andmie
ausgebildet. Die Milz war deutlich vergrofert. Die peripheren
Lymphknoten waren bis auf unerhebliche VergroBerung der
Inguinaldriisen und der Cubitaldriisen nicht vergrodBert. Doch
fiblte man oberhalb des Poupartschen Bandes links einen ver-
schieblichen aus der Tiefe kommenden, fast ginseeigroBen Tumor.
Es bestand ausgesprochene Leukopenie mit auffilliger Vermehrung
der grofen mononukleiren Leukocyten (35,75 Proz) und Auftreten
neutrophiler Myelocyten (2,25 Proz), deutliche Diazoreaktion. Pir-
quet und Wassermann waren negativ. Unter den Zeichen einer
fibrinds-eitrigen Pleuritis trat der Tod ein. Die Sektion ergab die
typischen Verdnderungen lings der ganzen Wirbelsdule und den
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groBen abdominalen Gefifen, einen grofien Tumor in der Regio
iliaca, metastatische Verdnderungen in Milz, Leber, Dura mater des
(rehirns und Pia mater und darunterliegender Gehirnsubstanz. Sehr
auffillig war die grine chloromatése Verfirbung aller granulo-
mattsen Bildungen.

Sowohl in diesem wie im folgenden Fall XIII begann die
Erkrankung scheinbar unvermittelt mit dem kachektischen Stadium.
Die ersten Symptome dieses Falles waren zunehmende Blisse,
Schwiche und rasch sich steigernde Schwerhorigkeit. Dazu gesellte
sich etwas Husten und Nachtschweiffie. Im 3. Monat der Erschei-
nungen kam Fieber und Schwellung der Hals- und Achseldriisen
hinzu. Schlieflich fanden sich am Nacken links, in rechter Clavicular-
grube, beiden Axillen deutliche Driisenschwellungen, die Leber war
geschwollen, es bestand leichter Accites. Die Andmie nahm schlief-
lich hochste Grade an, die Leukocytenzahl war stark vermindert,
im Urin fand sich deutliche Diazoreaktion. Der Tod erfolgte im
Collaps mit gastrointestinalen Storungen. Anatomisch wieder das
charakteristische Bild der retroperitonealen Lymphome und metasta-
tische Erkrankung von Milz, Leber, Knochenmark.

Auch im letzten FFalle XIV traten erst im Verlauf der Erkran-
kung Schwellungen der Hals-, Supraclaviculardriisen, gegen Ende
auch der Inguinaldrisen auf, nachdem schon vor iiber einem Jahre
plotzlich Odeme der Beine und im Anschluff daran ein typisch
rekurrierendes Fieber, eine Zeitlang blutigrot verfiarbter Urin
und heftige Durchfillle eingetreten waren. Leber- und Milztumor
kamen hinzu, allgemeine Kachexie und Andmie mit Leukopenie,
dazu eine starke Bronchitis mit heftiger Atemnot. Bei der Sektion
fand sich michtige Schwellung der retroperitonealen Lymphdriisen,
die die grofen GefiaBe umschniirten und sich am Psoasrand und
in der Pankreasgegend besonders stark ausgedehnt hatten. Milz,
Leber und besonders die Bronchialdriisen und die lLungen waren
dicht durchsetzt von kleinen und bis kindsfaustgrofien Tumoren.
Daneben bestanden die Zeichen tuberkultser Lungenspitzenerkran-
kung und allgemein verbreitete miliare nekmtisclfe Herde. Nach
diesem Befund ist wohl anzunehmen, daf das Odem der Beine
im Beginne der Erkrankung durch den Druck voriibergehend
stirker geschwollener Lymphome auf die Vena cava zustande kam.
Vielleicht stand auch der blutige Urin mit vendsen Druckerschei-
nungen in Zusammenhang. ‘

Ahnlich wie die genannten Fille verhielten sich auch die-
jenigen von Pel, Bohn, Brauneck und Giitig u. a. In einem der




— 103

Pelschen Fille trat im Verlaufe der Erkrankung zu Anidmie,
Kachexie, rekurrierendem Fieber, Leber- und Milzschwellung eine
Vergrofierung der linksseitigen Supraclaviculardriisen hinzu. Bohns
Fall begann anscheinend mit Fieber, allgemeiner Schwiche, Appetit-
losigkeit, Schmerzen im Epigastrium, in der zweiten Woche trat
spontane Diarrhte und Milzschwellung auf, in der dritten Angina
mit hohem Fieber, Lymphdriisenschwellungen am Unterkiefer und
hinter den Ohren, in der vierten Woche Schwellung der Axillar-
und Inguinaldriisen und der Leber, Meteorismus, Diarrhoen, Schweille,
die fiinfte bis neunte Woche erholte sich Patient wieder; dann trat
ein kurzer Rickfall ein. Nach 5 Monaten Recidiv mit Purpura,
Coryza, Stomatitis. Dann gingen die Driisen wieder zuriick, nur
die Leber schwoll weiter an. Es kam zu Ascites. Der Tod erfolgte
an eitrig-himorrhagischer Pleuritis. Die retroperitonealen Driisen
waren sehr stark geschwollen, die Leber von zahlreichen Lymphom-
herden durchsetzt, ebenso die Serosa der Leber und des Darms.

Braunecks Fall begann #hnlich wie Fall XIII mit Schwer-
horigkeit, hohem Fieber und allgemeiner Schwiche, Schmerzen in
der Magengegend, dazu kam bald Schwellung der Halsdrisen.
Nach einem Jahre trat akute Verschlimmerung auf, die Hals-
lymphome nahmen zu, Milztumor wurde deutlich, es stellte sich
starker Ikterus ein. Der Tod erfolgte unter zunehmender Andmie
und Kachexie an pachymeningitischer Blutung. Das Fieber war
kontinuierlich. Die Sektion ergab starke Schwellung der retro-
peritonealen Driisen mit Kompression des Choledochus, Schwellung
der tiefen Hals-, der Supraclaviculardriisen, inneren und #duBeren
Leistendriisen, Leber- und Milzlymphome. In Giitigs Fall begann
die Erkrankung mit einer Schwellung der Halsdriisen, allgemeiner
Schwiiche und Blisse. Sie ging aber wieder zuriick. Unterdessen
schwollen Milz und Leber michtig an, Diarrhéen und rekurrierendes
Fieber traten auf. Es entwickelte sich eine schwere Anidmie, die
Leukocyten sanken bis joo, stiegen ante exitum bis 2c00. Auf-
fallig war das schlieBlich vollige Verschwinden der granulierten
Zellen, sowie das starke Sinken der groBen Mononucledren bis auf
1 Proz., wihrend die Lymphocyten prozentual schliefilich gg Proz.
betrugen. Sitz der eigentlichen Erkrankung waren auch hier die
retroperitonealen Driisen mit Metastasen in Milz, Leber und Knochen-
mark. Der Fall weist darauf hin, daf nach einer priméaren In-
fektion der Halsdriisen die tiefen Driisen lings der Wirbelsdule

zundchst erkranken konnen, wihrend die peripheren Gebiete ver-
schont bleiben.
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Durch das Ubergreifen der Erkrankung vom Gebiet der
tiefen Driisen auf das der peripheren n#dhern sich diese Fille der
generalisierten Form der Erkrankung.

G. Der splenomegalische Typus.

Milztumoren sind bei der Hodgkinschen Krankheit aufer-
ordentlich héufige Vorkommnise. Meist in miBigen Grenzen,
kénnen sie auch bei typischen generalisierten Formen recht be-
trachtliche Grofle erreichen. Ebenso sehen wir sie aber auch bei
anderen, z. B. der larvierten Form, nicht selten auftreten. In der
Mehrzahl der Falle kommt der Milztumor im spéteren Verlauf der
Erkrankung zur FErscheinung, nur bei rasch generalisierenden
Formen tritt er relativ frith zur Driisenschwellung hinzu. Manch-
mal verlaufen die Erkranlclungen auch so, dafl zunidchst nur in
mifigem Grade periphere I.ymphdrisengruppen erkranken, dann
nach einer gewissen Zeit ein Milztumor auftritt. Es sind das meist
diejenigen Fille, in denen die Erkrankung im lymphatischen System
lings der Wirbelsdule, also wesentlich in den inneren Lymph-
driisen, sich ausbreitet. Da diese Form sich aber nicht selten
vollig unsichtbar entwickelt ohne Beteiligung peripherer Driisen,
kann es hier scheinbar primédr zur Awusbildung eines Milztumors
kommen, wenn ndmlich die Erkrankung von den innern Drisen auf
dieses Organ iibergegriffen hat. Dazu kommt, daB es zweifellos
Fille gibt, in denen sich die Erkrankung besonders stark in der
Milz weiter entwickelt, widhrend die ibrigen befallenen Driisen nur
geringe Fortschritte der Erkrankung erkennen lassen.

In diesen Fillen ist klinisch das Krankheitsbild durch den
Milztumor beherrscht und man kann wohl von einem splenischen
Typus der Erkrankung sprechen. Das Ubergreifen der Er-
krankung auf die Milz kann aber sowohl bei relativ geringfiigiger
als auch bei weit fortgeschrittener Erkrankung von Lymphdriisen-
gruppen, besonders innerer Lymphdrisen, erfolgen. So bildet sich
nicht selten ein MiBverhiltnis zwischen primédr erkrankten Lymph-
dritsen und sekunddrer Milzerkrankung heraus. Die michtig ver-
groferte Milz imponiert alsbald als die primire, die Lymphdrasen-
tumoren als die sekundire Erscheinung. Es wiederholt sich hier
eine Erscheinung, wie wir sie sich an vielen sekundir ergriffenen
Lymphdrisengruppen wiederholen sehen, indem besonders giinstige
lokale Verhiltnisse die Erkrankung hier in- und extensiv abnorm
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in die Erscheinung treten lassen. In den meisten Fillen handelt
es sich bei diesem Verlaufstypus also nur um eine sekundire,
besonders stark sich klinisch markierende Splenomegalie.

Indessen wird man doch die Frage aufwerfen konnen, ob nicht
der Milztumor in vereinzelten Fallen die primére Lokalisation der
Erkrankung darstellt. Die gleichen Uberlegungen, wie bei der Frage
des primaren Mediastinaltumors, kommen auch hier in Betracht.
Theoretisch steht auch hier nichts im Wege, daB der Krankheits-
erreger unter Ubergehung des lymphatischen Gefdfisystems auf
dem Blutwege bis in die Milz gelangt und sich hier im lymphati-
schen Gewebe ansiedelt. Auf dem Wege der Lymphbahnen lings
der Hilusgefille konnte wohl sekundir eine Infektion der benach-
barten Lymphdriisen zustande kommen oder durch eine Leberer-
krankung auf das Lymphgefifisystem iibertragen werden, vielleicht
auch auf himotogenem Wege in die Lymphknoten gelangen. Es
ist auch noch an die Moglichkeit zu denken, daBl der Krankheits-
erreger zwar in die Lymphwege und in den Lymphknoten zur
Ansiedlung gelangt, ohne zunichst aber eine Erkrankung derselben
hervorzurufen. Von hier aus kann er sodann durch die Lymph-
bahnen ins Blut und die Milz gelangen. Sind dort durch be-
sondere Umstidnde, eventuell vorausgegangene Infektionskrankheiten,
die Bedingungen fiir die Entfaltung seiner Lebenstitigkeit be-
sonders giinstige, so kann daselbst primidr die Krankheit zum
Ausbruch kommen. Sinkt alsbald die Widerstandskraft des Or-
ganismus, so kann nun auch in den infizierten, aber bislang nicht
erkrankten LLymphknoten die Erkrankung in die Erscheinung treten.
Wie dem auch sei, meist diirfte die Splenomegalie bei Hodgkin-
scher Krankheit sekundiren Ursprungs sein, die Moglichkeit einer
primiren Erkrankung der Milz ist aber zuzugeben.

Der Milztumor kann auBerordentliche Grade annehmen, so
daB er leukidmischen Tumoren wenig an Gréfle nachsteht. FEr ist
meist derb, seine Oberfliche glatt. Hiufig lassen sich aber auch
grobe, hiickerige Prominenzen bei der Betastung nachweisen. Stets
wird man versuchen, retroperitoneale oder periphere Lymphknoten
zu entdecken. Leberschwellungen sind hiufig, sie konnen aber
trotz Erkrankung der Leber gering oder nicht nachweisbar sein.
Die iibrigen klinischen Symptome sind wie bei den tbrigen Ver-
laufsformen recht verschieden. Bald besteht hohes remittierendes,
bald méBiges Fieber, bald von rekurrierendem Typus, in manchen
Fillen kann es lange fehlen. Kachexie und Anamie pflegt sich
bald einzustellen. Die Leukocytenzahlen sind teils leukocytotisch

g W s




— 106 —

vermehrt, teils normal oder leukopenisch vermindert. Hauterschei-
nungen, Darmsymptome ktnnen der Erkrankung vorausgehen oder
sie begleiten. Recht hiufig dhnelt das klinische Bild auffallend
der larvierten resp. typhdsen Form der Erkrankung.

Als Beispiel fiir die klinische Form der Erkrankung méchte

ich folgenden Fall, allerdings mit gewissem Vorbehalt, anfiihren,
da er nur klinisch beobachtet werden konnte.

Fall XV. Die Erkrankung begann bei dem 21jihrigen Patienten
vor einem halben Jahr, nachdem er bis dahin villig gesund gewesen war,
mit Schmerzen in der linken Bauchseite und Durchfallen. Nach 14 Tagen
filhlte er sich wieder wohl. Erst nach finf Monaten trat allgemeine
Mattigkeit ein, die Schmerzen im Leib, besonders der linken Bauchseite,
traten wieder auf und verlieBen ihn seitdem nicht wieder, ohne daB aber
Durchfille wieder aufgetreten wiiren,

Die Untersuchung ergab bei dem kriftiz gebauten Manne deutliche
Zeichen beginnender Kachexie mit erheblicher Abmagerung. Haut und
Schleimhiute waren blaB, Odeme oder Exantheme bestanden nicht. Lymph-
drisenschwellungen waren nirgends nachweisbar. Neurologisch keine Be-
sonderheiten, Die Zunge war leicht belegt, die Tonsillen waren nicht ver-
griBert. Lungen- und Herzbefund waren normal. Die Pulsfrequenz war
leicht erhéht. Der Leib war aufgetrieben durch die miichtig vergroBerte
Milz. Diese fillte die ganze linke Bauchseite ‘aus und reichte unterhalb
des Nabels noch weit in das rechte Hypogastrinm hinein. Sie war etwas
druckempfindlich, derb und hatte eine unebene grobhdckerige Oberfliche.
Die Leber war nicht palpabel. Blutbefund: Himaglobin 35 Proz., Erythro-
cyten 4 Mill, Leukocyten 3500, polym. Leuk. 42,0 Proz., Lymph. 50,7
Proz., groBe Mononucl. 4,0 Proz., eosinophile Leuk. 2,0 Proz., Mastzellen
1,3 Proz., keine kernhaltigen Roten. Starke Verminderung des Férbeindex.
Anisocytose und Pelychromatophilie. Wihrend des achttigigen Kranken-
hausaufenthaltes verschlechterte sich der Zustand =zusehends, das Kdrper-
gewicht nahm weiter ab, die Milz dagegen an Grofle zu, es trat mehrmals
Nasenbluten auf. Leukocyten 3400. Die Temperatur war hochnormal.

Der Beginn mit gastrischen Erscheinungen, das Latenzstadium
sowie das plotzlich einsetzende kachektische Stadium, der rasch
wachsende hockerige Milztumor, die Anamie und Leukopenie weisen
auf auflerordentlich @hnlichen Verlauf wie bei den retroperitonealen
Lymphdriisenerkrankungen hin. Bantische Krankheit, familidre
chronische Splenomegalie war auszuschliefien, andere Erkrankungs-
formen kamen bei dem Patienten, der die Heimat nie verlassen
hatte, kaum in Betracht.

Uber einen diesem in der Hauptsache sehr &dhnlichen Fall
berichtet Kimmel. Es handelte sich um eine 58jihrige Frau
mit miéchtigem Milztumor ohne nachweisbare Drisenschwellungen,
Hamoglobin 35—45 Proz. Dabei bestand typisches rekurrierendes
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fanden sich subkutane Knotchen vor. B. weist auf zhnliche Fille
von Friedreich (multiple knotige Tumoren in Milz und Leber bei
einem 65 jahrigen Mann), von Weichselbaum (als primires Endothel-
sarkom der Milz gedeutet), von Wagner, Grohé, Weber und
Schonstadt hin. In Wagners Fall wurde bei einer 27 jihrigen
Frau ein Milztumor von 1285 g entfernt. Spiter entwickelten
sich taubeneigrolie Knoten der retroperitonealen Lymphdriisen.
Grohés Fall betraf einen 20jahrigen Mann, Der Milztumor hatte
folgende MaBe: 28: 13; 18,5 cm, war verwachsen, enthielt graugelbe z. B.
Tumoren mit nekrotischen Herden. In Leber, Mesenterium, Darm-
serosa, Peritoneum, Pleuren fanden sich anscheinend metastatische
Knotchen. Webers Fall (45 jidhrige Frau) war kompliziert durch
Tumoren in Mesenterium, Netz, Schwellung der retroperitonealen
Lymphdriisen. :

Der folgende Falle Nowaks zeigt, wie bei typischem Be-
ginn in den peripheren Lymphdriisen schlieBlich die Milzerkran-
kung ganz in den Vordergrund der Veréinderungen treten kann,
der lymphadenitische sich gewissermalen in einen splenischen
Typus verwandelt. Die Erkrankung begann bei dem 35jihrigen
Mann mit Schwellung der Inguinaldriisen, griff alsbald auch auf
alle anderen peripheren Driisen iiber, nach ca. 2 Mongten trat
Husten, Auswurf, heftiges Hautjucken, Nasenbluten, Hamorrhagien
an den Beinen auf. Dazu kam bald Leber- und Milzschwellung.
Zwei kurze Fieberattacken traten auf. Auf Arsen besserte sich
der Zustand etwas. Nach 2 Monaten verschlechterte sich das
Krankheitsbild wieder. Rekurrierendes Fieber, rascher Verfall,
Jucken, Schweille, Nasenbluten, Ascites stellten sich ein, die Milz
fillte bald die ganze linke Bauchseite aus. Im Blut bestand leichte
Anamie und Leukopenie mit 16—24 Proz. Eosinophilen. Die Sektion
nach dem bald erfolgten Tode ergab Schwellung nahezu siamtlicher
Lymphknoten, einen Milztumor von 2800 g (Gewicht und einer
Grolle von 38 :15:0 cm, diffus durchsetzt von linsengrofien
blassen Herden, Driisenpakete am Milzhilus und lings der Milz-
arterie, einen lLebertumor von 2700 g mit zahlreichen hellen
Herden. Im Coecum einige tuberkultse (eschwiire und schiefrige
Verfirbung und Schwellung, teilweise Verkalkung der Mesenterial-
driisen. Die Tumoren boten histologisch keine tuberkultsen Ver-
anderungen.

SchlieBlich sei noch einer Beobachtung von Splenomegalie
bei einem 5gjdhrigen Manne von Rehn Erwihnung getan, die von
ihm als atypische Leukédmie mit ausschlieBlicher Beteiligung des
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sondere Krankheitstypen oder nur besondere Verlaufsformen des
malignen Granuloms handelt, ist oft schwer zu treffen. Indessen ist
die Ahnlichkeit auch mancher bislang als multiple Myelome bezeich-
neter Fille mit granulomatéser Erkrankung eine so grofie in
klinischer wie anatomischer Hinsicht, da sie wohl besser zum
malignen Granulom gerechnet werden.

Diese Form zeichnet sich dadurch aus, daf Auftreibungen der
Knochen, besonders der Rippen, durch periostale Verdickungen,
schmerzhafte Empfindungen in den Knochen oder durch den Druck
auf austretende oder durchtretende Nervenstimme sich gelt:end
machen. Bisweilen ist auch eine abnorme Briichigkeit gewisser
Knochen zu bemerken. Selten verliuft sie schmerzlos.

Knochenmarksaffektionen sind ja bei der Hodgkin-
schen Erkrankung relativ hiufige Vorkommnisse. Im allgemeinen
verraten sie sich aber klinisch nicht, geben auch im Blutbild nicht
zu typischen Verdnderungen Anla. Sie begleiten regelmafig
typische Verdnderungen der Lymphdriisen, meist auch von Milz
und Leber. Uber die Zeit, in welcher die Knochenverinderungen
aufgetreten sind, ldBt sich meist kein sicherer Anhalt gewinnen.
Manche Falle, z. B. von Hammer, Nothnagel u. a, sprechen
nun dafir, dal relativ frithzeitig das Knochensystem erkranken
kann und wvielleicht erst spiter der lymphatische Apparat. Indessen
liegt es hier d&dhnlich wie bei der anscheinend primédren Milz-
erkrankung. Die Krankheitserreger konnen wohl lingere Zeit
latent in gewissen Lymphdriisen vorhanden sein und erst spit zu
typischen Verdnderungen fithren oder die Erkrankung bleibt lingere
Zeit auf eine der Untersuchung nicht zugidngliche Lymphdriisen-
gruppe beschriankt. Liegen die Bedingungen fiir die Ansiedelung und
Ausbreitung der Erkrankung im Knochenmark besonders giinstig,
so kann man sich wohl vorstellen, daB hier die Erkrankung zu-
nidchst Boden und Ausdehnung gewinnt, wihrend sie im lympha-
tischen System noch latent bleibt und erst spdter zu charak-
teristischen Verdnderungen fiihrt. So kann es wohl zu einer
scheinbar primidren Markerkrankung kommen. Da hierbei klinisch
wie histologisch die Beteiligung des Knochensystems die hervor-
ragendste Stelle einnehmen kann, ist man berechtigt, auch veon
einer ostitisch-periostitischen Verlaufsform zu sprechen. Da
indessen das Mark normalerweise kein lymphatisches Gewebe ent-
halt, die Erkrankung aber fiir dieses Gewebe geradezu spezifisch ist,
wird man von vornherein annehmen konnen, dafl es sich um einen
sekundér-granulomattsen Prozef handelt und daher nur solche Formen
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und Lendenwirbelgegend; hier auch ein kleiner Tumor in der Arachnoidea.
Die Wirbelkiirper waren elfenbeinartiz beschaffen, In der rechten Pleura

costalis fanden sich stecknadel- bis erbsengroBe Knétchen, die librigen
Organe waren unveriindert.

Histologisch bestand das Wirbelmark aus feinen glattrandigen
Krﬂmclmxj.bzllkchcn, dazwischen in feinfibrillirem Bindegewebe Lymphocyten,
keine RIEEEHE:E"E!T, keine Fettzellen, im Rippenmark vereinzelt spindelige
Faserziige, reichlichere und breitere Ziige im Schidelknochen, wenig Ge-
fife. Dura- und Pleuratumoren enthielten in fibrillirem Zwischengewebe
etwas griofere, z. T. epithelihnliche Rundzellen.

Besonders bemerkenswert ist der Fall Nothnagels bei einem
24jdhrigen Manne, der als Lymphadenia ossium beschrieben ist. Die
Erkrankung dauerte 1!/, Jahr. Sie begann mit heftigen stechenden
und zuckenden Schmerzen in der Sternalgegend, die alle 14 Tage
gegen Abend wiederkehrten, 5—6 Stunden dauerten und von heftigen
SchweiBausbriichen begleitet waren. Nach einigen Monaten kamen
die Anfille hiufiger, jeden zweiten Abend. Patient wurde blaB
und magerte ab. Die Schmerzen traten nun auch in Rumpf,
Sitzknochen, unteren und oberen Extremititen auf. Gleichzeitig
entwickelten sich am Sternum eine michtige knécherne Auf-
treibung und eine derbe Infiltration der Intercostalriume, eine An-
schwellung der Gelenkenden der Mittelhandknochen, Auftreibung
der Epiphysen von Radius und Ulna, ferner der Tibia und Fibula,
dazu Odem der Fiife, Ergul in Knie- und FuBgelenke. Ferner be-
stand rechtsseitiger pleuritischer Ergufl und Milztumor. Es trat inter-
mittierendes Fieber auf. Die Schmerzparoxysmen wiederholten sich
weiter, hdaufig mit Dyspnoe, asthmatischen Zustinden verbunden. Es
bestand hochgradige Anamie (Hamoglobin 30 Proz,, Rote 1,824 Mill)
vom sekunddren Typus mit leichter neutrophiler Leukocytose und
Kachexie. Unter zunehmenden Odemen der Beine, der Hédnde und
des (Gesichts, grofiem Pleuraexsudat erfolgte schlieBlich der Tod.

Bei der Sektion fand sich als hauptsiichlichster Befund tiber dem
Manubrium sterni eine halbfausteroBe, flachrunde Geschwulst, grauweiB,
mit einer 1 c¢cm hohen Osteophytenschicht, die flach in die Brustwand,
Unterhaut- und Muskelgewebe tberging, die hintere Fliche war von dhn-
lichem, flach warzig-drisizgem Gewebe umwuchert. Die Clavikeln. waren
an den Sternalenden verdickt, die Rippen verdickt, von weiBlicher After-
masse umschlossen, die die Intercostalmuskulatur infiltriert und substituiert,
nach innen bis in die Pleura ibergegriffen und diese héckerig verdickt
hatte. Rechts 3 |1 klar-seriises Exsudat, links idemattse Pseudomenbranen.
Milz aufs Doppelte vergréfiert, Pulpa dunkelbraunrot.

Leichte Schwellung der Halslymphdriisen. Die retroperitonealen und
mesenterialen Driisen aufs Doppelte bis Dreifache vergriBert. ebenso die
trachealeri und bronchialen, axillaren und inguinalen Driisen. Wirbel







Einen dhnlichen Fall, aber mit vorwiegend periostalen Ver-
dnderungen, der unter auBerordentlich heftigen Schmerzen verlief,
kam in der Breslauer Klinik zur Beobachtung,

Fall XVI. Max, L., 37jihriger Girtner. Krankheitsdauer 6 Monate,
Frithere Krankheiten weicher Schanker und Tripper. Beginn der Fr-
krankung mit stechenden Schmerzen im Kreuz und den Beinen, die bald
auch auf den ganzen Ricken ausstrahlten. Nach 3 Wochen besonders
heftige Schmerzen lings der Wirbelsiule und in den rechten Intercostal-
raumen. SchlieBlich auch heftige Schmerzen im Hinterkopf und im Ge-
biet der unteren Trigeminusiste. Zeitweise zichende Schmerzen in der
Magengegend, nicht selten mit heftigem Brechreiz. Die Schmerzen kamen
paroxysmal anfallsweise, dauerten bisweilen aber auch tagelang ununter-
brochen an.

.Status. (Nach 4 Monaten.) Uber MittelgroBe; blasse Hautfarbe,
graziler Knochenbau. Sehr reduzierter Ernihrungszustand. Kachektisches
Aussehen, Einige Nackendriisen vergréBert. Leichte Skoliose der Brust-
wirbelsiule nach rechts. Zwischen der hinteren und mittleren Axillarlinie
rechts in einer Hohe vom 8. Brust- bis 2. Lendenwirbel ein derber, mit
dem Brustkorb verwachsener Tumor, kleines pleuritisches Exsudat rechts.
Lunge sonst wie Herz o. B. Leber etwas nach abwirts gedringt. Milz
nicht palpabel. Neuwrologisch nichts Besonderes. Héhere Sinnesorgane
intakt. Muskeln der Extremititen druckempfindlich, besonders linke Waden-
muskulatur, Urin: Urobilin 4, sonst o. B. Blut animisch, Rote 3,2 Mill,
Leukocyten fooao.

Verlauf: UnregelmiBig rekurrierendes Fieber, sehr heftige Schmerzen
in Riicken, Kreuz, besonders den Knieen, in rechter Brustseite, be-
sonders in der Gegend des Tumors. Dieser langsam wachsend, sehr
druckempfindlich. Probepunktion negatives Resultat. Besonders morgens
diffuse Schweile. Im Rontgenphotogramm intensiver, der Dampfung ent-
sprechender Schatten, Rippen anscheinend unverindert. Wegen Verdachtes
auf eitrigen ProzeB in der Tiefe Operation. Bei der Ertffnung der Brust-
hohle entleert sich leicht getriibtes hdmorrhagisches Exsudat. Die Pleura
ist ganz mit haselnuB- bis walnuBgroBen Tumoren bedeckt. Subphrenischer
Raum frei. Die histologische Untersuchung eines dem pathologischen
Institut eingesandten Tumorstiickes ergibt: ein aus Rundzellen zusammen-
gesetztes Gewebe mit reticulirem Bau und starker Beteiligung des Binde-
gewebes an der Wucherung. Zahlreiche Kernteilungsfiguren, Reichlich
Fibroblasten in lebhafter Wucherung bis zwischen die mitgetroffenen
Muskelfasern hin. Die Diagnose wurde auf Sarkom gestellt.

Nach der Operation Schmerzen zunichst geringer. Pneumothorax.
Bald aber wieder starke Schmerzen, Wunde verheilt gut. Lunge dehnt
sich langsam wieder aus, dann aber pleuritisches Exsudat, sehr heftige
Schmerzen, In der Gegend des rechten Trochanter major hat sich eine
starke bis faustgroBe Auftreibung des Knochens ausgebildet, die knochen-
hart und sehr schmerzhaft ist, ein gleicher Tumor findet sich auBen an
der rechten Darmbeinschaufel. Zunehmende hochgradige Kachexie. Tod
an Entkriftung,
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Mitte dicht unter der Haut ein flacher zehnpfennigstickgroBer Knoten,
am oberen Ende ein wulstizer, weicher, kleiner Knoten. In der Umgebung
der Narbe mehrere zusammenhiingende, aber gegen die Umgebung ver-
schiebliche Knoten von zusammen KleinfaustgroBe. Einige Knoten in der
rechten Claviculargrube, ein taubeneigroBer Tumor im Jugulum. Auf dem
oberen Sternum ein prall elastischer, breitbasig, fest aufsitzender Knoten
von Kinderfaustgriifie, ein etwas flacherer breiterer Knoten am unteren
Sternalende. Dieser nach den Seiten auch die Intercostalmuskulatur eine
Strecke weit infiltrierend. Die rechte 6. Rippe in Mammilarlinie durch
eine derbe periostale Knotenbildung, die auf die Intercostalmuskulatur
Ubergreift, bis Huhnereigrifle verdickt. Leichte mediastinale Dimpfung,
Im Réntgenbild keine deutlichen mediastinalen Tumoren, Lungen frei,
Leichte Schwellung der inguinalen Driisen, Milz als derber, den Rippen-
bogen drei Querfinger iiberragender Tumor deutlich zu fithlen. Leber
nicht deutlich vergriBert. Retroperitoneale Drisentumoren nicht palpabel,

Verlauf mit unregelmiBigem, etwas remittierendem Fieber, Rontgen-
bestrahlung, Arsenkur bislang ohne Erfolg,

Von den Fillen der ilteren Literatur darf wohl auch der
Fall 1 von P. Grawitz hinzugesellt werden. Nach Uberstehen
eines Abdominaltyphus entwickelte sich hier eine schwere, in
4 Monaten zum Tode fithrende Andmie. Bei der Sektion fand
sich eine Hyperplasie der Milz, markig geschwollene Mesenterial-
lymphdriisen, ferner sarkomihnliche (Geschwulst im Schideldach,
Wirbeln, besonders am vorderen Umfang des Riickenmarks, in den
Femora, Humeri, Fibula, Tibia, nicht scharf umschrieben, graurot, im
Femur rechts in groffer Ausdehnung konfluiert, ferner Knoten in
der Leber, rechter Nebenniere und im Peritoneum. Dazu Hydrops-
anasarca. Hydropericard und Hydrothorax.

Die Knoten des Knochenmarks waren zellenreich, stark vaskulansiert.
Die Zellen bestanden aus dichtgedriingten runden Zellen mit einem groBen

Kern, vielfach auch mehrkernigen Zellen in einem feinen Faserwerk. Die
Bilder entsprachen am meisten denen des ,Lymphosarkoms Virchows".

Hierher sind vielleicht auch noch die Fille von v. Rustitzky,
Buch, Kahler, Herrik and Hektoen, Ellinger, Gluzinski
und Reichenstein (zit. bei Hirschfeld, Fol. Himatolog. Archiv,
Bd. IX, S. 1ff) zu rechnen, wobei im Falle der letztgenannten
Autoren die Tumoren aus Plasmazellen bestanden, wahrscheinlich
auch diejenigen von M. B. Schmidt, Falkenheim, auf die spiter
noch einzugehen sein wird. :

In all diesen Fillen sind die Tumorbildungen mit markiger
Schwellung resp. #hnlicher Erkrankung von Lymphknoten und
Tumorbildungen in anderen Parenchymen vergesellschaftet. Hier
konnte also wohl sekundir von den Driisen aus das Mark infiziert
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indessen ist ihr Vorkommen doch nicht so hiufig, auch meist mit
einer Reihe anderer wichtiger, den gewdohnlichen Verlaufsformen
zukommender Symptome verkniipft, so dafl es sich nicht empfiehlt,
sie als besondere Typen den anderen Formen an die Seite zu stellen,
So kénnte man auch von einem hepatischen Typus reden, wenn
wir, wie im Falle von Puritz, wesentlich die Leber in Mitleiden-
schaft gezogen und einen Lebertumor mit z. T. faustgrofen Knoten
von 7800 g (Gewicht, der bis ins kleine Becken herabreichte, be-
stehen sehen, wihrend sonst nur die Axillardriisen stirker ver-
grofert waren, die Milz miBige Schwellung zeigte. Ebensogut
konnte man einen renalen und weitere Typen aufstellen.

Vielleicht mit etwas mehr Recht konnte man von einem
intestinalen Typus sprechen, wenn Stérungen des Magen-
darmkanals im Vordergrund des klinischen Bildes stehen und die
lymphatischen Apparate des Darms und die zugehorigen Mesen-
terialdriisen in Mitleidenschaft gezogen sind, wie z. B. im Falle
M. Hoffmanns, Wells und Mavers, zu denen vielleicht auch
diejenigen von Stoerk und Schepelern zu rechnen sind. Die
Tumoren kénnen exulcerieren (Stoerk), gelegentlich auch zu Darm-
invagination (Hoffmann, Schepelern) mit Auftreten blutiger
Diarrhten fithren. Wahrscheinlich sind auch die Fille Butter-
fields und Symmers hierher zu rechnen, trotz der rein lympha-
tischen Hyperplasie der Tumoren, die zu méchtiger Schwellung
der mesenterialen Lymphdriisen und der follikuliren Apparate des
Darms, in Symmers Fall zur Entwicklung von sehr zahlreichen
Knotchen in der Magenschleimhaut und Myriaden von Knotchen
der Darmschleimhaut gefiihrt hatten. Symmers fihrt im ganzen
11 dhnliche Fille der Literatur an. Klinisch besteht hier grofie
Ahnlichkeit mit den Fillen mit starker Beteiligung der retroperi-
tonealen Lymphdriisen. Sie sind aber im ganzen sehr selten.
AuPerdem braucht die Erkrankung des Magendarmkanals keine
besonderen Symptome zu veranlassen.

Als besonderen Typus konnte man noch die Fille gelten
lassen, welche unter dem Bilde der Mikuliczschen Erkrankung,
d. h. mit symmetrischer Schwellung der Trinendriisen oder Speichel-
driisen oder aller zusammen, verlaufen resp. beginnen. Es ist ja
dariiber wohl kein Zweifel, daB die Erkrankung der Trdnen- und
Speicheldriisen eine ganz verschiedene Genese haben kann, dafl
akut entziindliche Verdnderungen, verschiedene chronische tuber-
kulse, luetische, sog. pseudoleukidmische, leukimische u, a. Prozesse
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Ein Fall, der klinisch die Merkmale der Hodgkinschen
Erkrankung trigt, ist der von Snegiroff. Bei einer 3gjihrigen
Frau hatte sich, nachdem 3 resp. 2 Jahre frither ein heftig juckender
ekzematoser Ausschlag an Armen und Unterschenkeln bestanden
hatte, eine starke Schwellung der Trinen- und Speicheldriisen und
Exophthalmus entwickelt. Dazu trat Schwellung der Hals-, Axillar-
und Inguinaldriisen, besonders links. Die Haut hatte stellenweise
eine bronzeartige Verfirbung, wies auch Pigmentflecke auf. Im
Gresicht, besonders den Wangen, bestand starke Schweifisekretion.
Alle Monate stellte sich einige Tage Fieber ein. ILeber und Milz
waren zunichst nicht verdndert. Nach Exstirpation der rechten Trinen-
dritse und Submaxillardrise aber schwollenbeide alsbald michtig an.

Der histologische Befund, Rundzelleninfiltration und Bindegewebs-
wucherung, ‘ist allerdings nicht als charakteristisch zu verwerten.

Wahrscheinlich handelte es sich auch in folgenden Fillen um
Hodgkinsche Krankheit.

Fall Hirsch: Ein jojihriger Schmied erkrankte an Schwellung der
Parotiden, dann der Trinen- und Sublingual- und Submaxillardriisen.
Dazu trat leichte Schwellung der Kopf-, Hals- und Axillar-, wie Inguinal-
drisen. Blut: Rote 4,2 Mill. Weille Sooo, Himoglobin 8o Proz. In
einer Maxillardriise fanden sich Hiufchen von Lymphocyten, Bindegewebe
und Riesenzellen unter Vernichtung der Driisenepithelien.

Fall Fleischer: 1ojihriges Midchen mit typischem Mikuliczschen
Symptomenkomplex. Dabei bestand ein starker hockeriger Milztumor, Ver-
groflerung der Nacken-, Hals-, rechten Axillar- und beiderseitigen Inguinal-
driisen. Das pathologische Gewebe setzte sich besonders aus Lymphocyten,
epitheloiden Zellen und Riesenzellen zusammen. Die bakteriologische
Untersuchung ergab ein negatives Resultat. Unter Jodkali gingen die
Schwellungen villig zuriick. Verf. hilt seinen Fall fiir Tuberkulose.

Fall Haeckel: 2zrjihriger Mann, Mikuliczsche Krankheit, keine
Beteilicung der Lymphdriisen. Bei einer fieberhaften Enteritis ging die
derbe Schwellung der Drisen zuriick; nach einem Monat stellten sich
aber in der behaarten Kopfhaut Odem und bohnengrofle, derb infiltrierte
schmerzhafte Tumoren ein, die Brusthaut war derb infiltriert und enthielt
geritete Quaddeln, die Bauchhaut blaurote Flecke. Es entwickelten sich
zwei Knoten in der Schleimhaut der Oberlippe, Infiltration der linken
Wange und Unterkiefergegend. Die Milz schwoll an. Nach 3 Monaten
waren die Schwellungen wieder zuriickgegangen. Es traten nun Petechien
der Haut auf, der Tod erfolgte an geschwiiriger Enteritis. Histologisch
fand sich in den Drisentumoren Lymphocyteninfiltration, Bindegewebs-
wucherung, Riesenzellen (nach Verf. aus verschmolzenen Epithelien ent-
standen), in der Haut Infiltrate um die Haarbalgdriisen.

Fall v, Brunn: 41/,jihriges Midchen mit symmetrischer Schwellung
der Trinendritsen, Parotiden, Submaxillar-, Sublingualdriisen, dazu Schwellung
der submentalen, cervikalen, axillaren, cubitalen und inguinalen Lymphdrasen.
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mehr auf, wenn man die klinischen Symptome der mykotischen
Hauterkrankung, ihre Ausdehnung auf das lymphatische System,
ihre Metastasen in Leber und andere Organe beriicksichtigt.

Hautverdinderungen kommen ja, wie schon erwihnt, nicht selten
bei der typischen Hodgkinschen Erkrankung vor. Es sind teils
erythemattse oder prurigindse Exantheme nicht spezifischer Natur,
teils aber auch echte tumorartige Granulationswucherungen. Ge-
legentlich ist die Epidermis dariiber abgehoben, die Oberfliche mit
einer Kruste bedeckt (v. Notthafft, Brunsgaard) oder es
bilden sich auch tiefe Geschwiire (Beitzke, Grawitz). Dazu
kommen punktformige oder diffuse Pigmentierungen.

Betrachten wir die #tiologisch genauer bekannten, chronisch
verlaufenden granulomatsen Erkrankungen, ich erwdhne nur die
Tuberkulose, Syphilis, die Lepra, so finden wir bei allen, dafi neben
Verdnderungen innerer Organe und der Lymphdrisen auch Ver-
laufsformen auftreten, die durch eine besondere Lokalisation in der
Haut ausgezeichnet sind und dadurch besondere Verlaufstypen be-
dingen. In vielen Fillen kann die Erkrankung auf diese beschrinkt
bleiben. Daneben kommen auch subkutane Verdinderungen vor,
die die Epidermis kaum oder nicht in Mitleidenschaft ziehen und
tumorartige Bildungen verursachen. Besonders deutlich ist dies
bei der Tuberkulose, deren Hauteruptionen teils als lupdse Erkran-
kungen, teils als erythematdse Formen, als lichentse Formen (Lichen
scrophulosorum), als Leichentuberkel, teils als harte, rote bis blau-
rote, derb infiltrierte Knoten auftreten, das Erythema induratum
scrophulosorum Bazin und die Lymphangitis tuberculosa.

Bei dem ausgesprochen granulomatdsem Charakter der
Hodgkinschen Erkrankung, der hervorragenden Bedeutung des
LymphgefiBsystems fiir ihre Weiterverbreitung wiére es eigentlich
zu verwundern, wenn nicht auch hier Verlaufstypen vorkdmen, die
wesentlich durch die Lokalisation in der Haut ausgezeichnet sind,
zumal wir ja in vielen Fillen auf den Schleimhduten und serdsen
Hiuten Zeichen von einer Miterkrankung sehen. In der Tat scheint
in der Mycosis fungoides diese Form der Erkrankung gegeben
zu sein. Diese wiirde sich also zur gewohnlichen Verlaufsform im
lymphatischen Apparat dhnlich verhalten, wie der Lupus zur Lymph-
driisen- resp. anderweitig lokalisierten Tuberkulose.

Betrachten wir nun kurz die klinischen Merkmale der Mycosis
fungoides. Ich folge dabei im wesentlichen der Darstellung von
Paltauf in Mraceks Handbuch der Hautkrankheiten.
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Die Mycosis fungoides befallt meist dltere Leute zwischen
4o0. und 6o. Lebensjahre, seltener zwischen 20. und 3o. ]ahr.e. I'b'Ia:n
kann ein pramycosides oder Initialstadium unterscheiden, In
dem heftig juckende, ekzematiforme, scarlatiniforme, lichenoide,
psoriasiforme, pityriasiforme Erythrodermien, selten Prurigoknotchen
auftreten. Sie treten ausgesprochen intermittierend, eventuell mit
Fieber auf und wechseln mit Perioden volligen Wohlbefindens ab.
Dazu treten oft hartnickige Durchfille und enorme Schweile,
ferner kleine oder chloasmaartige Pigmentflecke und Melano-
dermien. Dieses Stadium dauert meist mehrere Jahre, kann aber
auch vollig fehlen, und es beginnt gleich das zweite Stadium, das
Tumorstadium.

Es bilden sich multiple flichenhaft ausgebreitete oder knotige
Infiltrate der Cutis und Subcutis, die vielfach iiber die Hautober-
fliche hervorragen und zu pilzférmigen oder tomatenartigen Knollen
von WalnuB- bis HiihnereigroBfe und dariiber heranwachsen. Die
Oberfliche bleibt glatt oder es bilden sich Ulcerationsflichen, die
kraterformig weit in die Tiefe reichen. Es kommt zum Stadium
ulcerationis. Dieses Stadium verbindet sich meist mit Kachexie
und Marasmus. Zu diesem Stadium tritt oft, aber nicht immer,
eine geringe oder selbst michtige und ausgebreitete Schwellung
der Lymphdriisen, der duBeren wie der inneren, besonders auch
der retroperitonealen. Mitunter finden sich auch Knoten in Milz,
Leber, selbst Nieren, Nebennieren, Magenschleimhaut, Kehlkopf,
Mundhohle, Rachen, Lunge, Pleuren, Wirbelkérper, im Gehirn, Dura
mater. Auch in diesem Stadium kommen, wie im primykosiden,
Erythrodermien vor. Im Blut findet sich héufig erhebliche Hyper-
leukocytose, meist mit Eosinophilie, bei septischen und fieber-
haften Komplikationen neutrophile Leukocytose. HKEs gibt mehr
lokalisierte und ausgebreitete Formen. Manche Fille nehmen
einen iberstiirzten Verlauf, indem innerhalb ;—s5 Monaten das
Tumorstadium erreicht ist, manchmal wachsen die Geschwillste
terminal abnorm rasch. Fieber ist hidufig bei geschwiirigen
Prozessen. Die Geschiilste sehen weifirétlich, markig oder speckig
aus, breiten sich eventuell rapid aus, konnen die Muskulatur
infiltrieren.

Die Tumoren konnen sich spontan zurfickbilden, wie sie auch
unter Arsenbehandlung und Roéntgenbestrahlung nicht selten ver-
schwinden. Die histologischen Veridnderungen entsprechen, worauf

spéter (S. 147) noch niher eingegangen werden soll, fast vollstandig
denen der Hodgkinschen Erkrankung.




— 124 —

Die Betrachtung der klinischen Eigentiimlichkeiten lift die
auBerordentliche Ahnlichkeit resp. vielfach vollige Ubereinstimmung
der Erscheinungen mit dem malignen Granulom in die Augen
fallen. In beiden Fillen sind die initialen Symptome nahezu die
gleichen, in beiden kann ein lingeres Latenzstadium bestehen oder
fehlen. Bei beiden folgt ihm ein Tumorstadium und ein Stadium
der Kachexie. Bei beiden findet man Leukocytosen und Eosino-
philien des Blutes.

Die Mycosis fungoides kann in typische Fille von malignem
Granulom iibergehen, wie anscheinend auch Fille von malignem
Granulom sich mit Mycosis vereinigen konnen. Das erste sehen
wir bei den Fillen von Zumbusch, Mithsam, Kaposi, Riehl,
Breukay, das letztere in einem Falle Notthaffts. Hier handelte
es sich um einen typischen Fall generalisierter Hodgkinscher
Krankheit, von Notthafft allerdings als Lymphosarkomatose be-
zeichnet. Dazu gesellten sich Flecken und kleine tumorartige
Hautverdnderungen, die von Paltauf nach ihrer histologischen
Zusammensetzung als mycosisartig bezeichnet wurden. Die Haut-
knoten mit kraterférmigen Geschwiiren im Falle Beitzkes diirften
ebenfalls auf dhnlichen Bildungen beruhen.

Die Kombination von Mycosis fungoides mit generalisiertem
Lymphom wurde vielfach so gedeutet, daBl ein lymphosarkoma-
toser ProzeB auf dem Boden der Mycosis sich entwickelt habe.
Vergleicht . man aber die erhobenen histologischen Befunde mit
denen des malignen Granuloms, so kann kein Zweifel bestehen, daf
sie beide identisch sind.

Das Ungewohnliche im Vergleich zur Hodgkinschen Er-
krankung ist der lingere Verlauf, die hiufige Geschwiirsbildung
und die Hiufigkeit der Rickbildung der Tumoren, schlieflich das
hiufigere Vorkommen im hoheren Alter. Alles dies kommt aber
gelegentlich auch beim typischen Granulom veor.

Der lingere Verlauf erklart sich wohl daraus, daB die Lokali-
sation im Gebiet der Haut eine geringere Alteration des Gesamt-
organismus bedeutet, eine Erscheinung, wie sie auch beim Lupus
und anderen Granulationsgeschwiilsten bekannt ist. Die Héufigkeit
der Geschwiirsbildung ist wohl leicht zu erkliren durch die Neigung
zu Sekundirinfektionen der in Frage stehenden Granulations-
wucherung tiberhaupt, sowie durch die leichte Infektionsmoglichkeit
von der #uBeren Hautdecke aus durch die ddematts durchtrinkte,
hiufig abgehobene Epidermis. Die Rickbildung der Tumoren
ohne Narbenbildung ist zwar ungewohnlich, kommt aber auch




beim malignen Driisengranulom vor, kann hier bekanntlich auch
unter der Einwirkung der Rntgenstrahlen oder des Arsens, genau
wie bei der Mycosis, aullerordentlich rasch erfolgen.

Eine Besonderheit der Mycosis fungoides liegt noch in der
Art der primycosiden Erythrodermien. Diese kommen nur relativ
selten bei der typischen Driisenerkrankung vor, wihrend der hier
vorherrschende prurigindse Typus der Hautverdnderungen bei der
Mycosis selten ist. Vielleicht liegt der Grund der Verschiedenheiten
darin, daB gerade das hohere Alter fir ausgebreitete lymphogene
Hauterkrankungen disponiert ist. Diese flichenhaften Erytheme
sind deshalb von besonderer Bedeutung, als sie in vielen Fillen
offenbar den Boden fiir die spitere granulomattse Erkrankung der
Haut vorbereiten, sei es durch Storung der Lymphzirkulation oder
lokale Gewebsschidigung und Lymphocyteninfiltrate. Man muB
wohl annehmen, daf auch bei den pramykosiden Erythrodermien
die Krankheitskeime sich schon irgendwo im lymphatischen System
festgesetzt haben, ohne aber zunichst greifbare Verdnderungen zu
- setzen. . Durch spezifische oder nicht spezifische Toxinwirkungen
werden die Exantheme wverursacht und lokal an den verschie-
densten Orten solche Bedingungen geschaffen, dall nun die Krank-
heitskeime hier ihre deletire Wirkung entfalten und typische (Gra-
nulationswucherungen verursachen koénnen.

Ich glaube daher, dafl man berﬂchtigt ist, auch einen mykosis-
artigen Typus der Hodgkinschen Erkrankung aufzustellen, und es
ist recht wahrscheinlich, dafl das ganze Krankheitsbild der Mycosis
fungoides nur eine besondere Abart der Hodgkinschen Erkrankung
darstellt. Solange aber der eigentliche Erreger der Erkrankung
nicht sichergestellt und seine Wirkungsweise genau bekannt ist,
bleibt auch diese Beziehung zweier Krankheitstypen noch eine
hypothetische, so sehr auch viele und gerade die wichtigsten Mo-
mente fiir ihre Zusammengehorigkeit sprechen.

Ebenso mul} es spiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben,
ob und welche Beziehungen der sog. sarkoiden Hautgeschwiilste als
lokalisierte und allgemeine Hauterkrankungen, wie die Sarcomatosis
cutis, der Lupus pernico u. a, zu der Hodgkinschen Erkrankung
oder ihr verwandter Zustinde bestehen. DaB auch sie nicht echte
(zeschwiilste darstellen, sondern entziindliche Gran ulationsgeschwiilste,
ist jedenfallls nicht zu bezweifeln. Histologisch bieten auch sie
Ahnlichkeit mit dem malignen Lymphom.,
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V. Pathologische Anatomie.

Das maligne Granulom, die Hodgkinsche Krankheit, ist ana-
tomisch durch eine fortschreitende entziindliche Granulationswuche-
rung charakterisiert, welche sich mit Vorliebe, oft ausschlieflich
im lymphatischen Gewebssystem ausbreitet, daneben aber relativ
hiufig auch andere Organe befillt. Die Erkrankung ergreift zu-
ndchst herdweise das lymphatische Gewebe, breitet sich aber rasch
diffus aus, so daB bald das gesamte Gewebe der Lymphdriisen
erkrankt ist. Durch lebhafte entziindliche, exsudative und prolifera-
tive Vorginge kommt es bald zu starker Vergroferung der Driisen.
Durch Erkrankung weiterer Driisen und Ubergreifen auf die Um-
gebung entstehen neue Knoten, schlieBlich werden auf dem Blutwege
Milz und Leber, sowie andere Organe ergriffen. Auch hier sind
es zunichst ausgesprochen herdférmige Erkrankungen, die nach
und nach an Ausdehnung gewinnen und schlieBlich zu méchtigen
knotigen Geschwiilsten anwachsen konnen.

A. Makroskopisches Verhalten,

Die Lymphdriisentumoren (vgl. S. 13—16) bilden entweder
gegeneinander isolierte oder zu einer hdckerigen Masse verlotete
Tumoren. Die einzelnen Knoten sind bald ziemlich gleich groB
oder stark verschieden an GroBe, indem einzelne besonders grofie
Knoten hervorragen, kleinere sich in der Umgebung finden. Diese
sitzen vielfach sprossenartig auf den gréBeren oder liegen im Hilus
der Driisen. Vielfach reihen sie sich perlschnurartig aneinander
oder liegen zu grofen Haufen vereinigt. KEinzelknoten von iiber
HihnereigroBe sind keine Seltenheit. Oft liegen erstaunlich zahl-
reiche kleine Tumorknoten in der Nachbarschaft der grofieren.
Sie dringen nach allen Seiten, hauptséchlich im lockeren Binde-
gewebe, vielfach auch zwischen und in-das Muskelgewebe, selbst
gegen Knochengewebe vor, das dadurch usuriert wird. Sie sind
bald festweich, bald sehr derb. Mitunter findet man ganze Ziige
kleinster Knétchen lings gréflerer LymphgefiBle oder auch solide
wie ausgegossene Lymphstringe.

Die Lymphknoten zeigen auf dem Durchschnitt entweder
eine grauweilliche oder rein weifle, nicht selten auch rotlichweile,
selten gelbbriaunliche (Warnecke) Farbe. In seltenen Fillen
findet man auch, worauf schon Benda hingewiesen hat und wie

!
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sonders auch in der Umgebung der gréfieren Pfortaderiste finden sich
nicht selten granulomattse Herde. Die Herde kénnen, wie in der
Milz, auch in und unter der Serosa gelegen sein und die Ober-
fliche vorwdlben. Selten kommt es zu Verwachsung mit der
Nachbarschaft, z. B. dem Zwerchfell (Fabian), oder zur Bildung
von Zerfallshohlen (Puritz).

Das Knochenmark nimmt relativ héufig an der Erkrankung
teil. Ein Urteil iiber die Haufigkeit der Erkrankung ist nach dem
vorliegenden Material schwer zu féllen, da hdufig kein Untersuchungs-
befund vorliegt. Man geht aber wohl kaum fehl mit der An-
nahme, dall etwa in 30—40 Proz. der Fille das Mark miterkrankt
ist. Mitunter nimmt auch das Periost an den Verdnderungen teil.
Im Mark sieht man kleine stecknadelkopf- bis hanfkorngrofie oder
groflere, bis haselnuBgroBe und dariiber gelblich- bis grauweifie
oder reinweifie, meist unregelmilig begrenzte Herde. Sie liegen
sowohl in dem Diaphysen- wie Epiphysenmark der langen Rhren-
knochen, den kurzen und spongidsen Knochen. Ein Teil der Herde
sicht auch mehr gelatinds oder graurdtlich aus. Bald sind sie
spérlich, bald iiber das ganze Skelettsystem ausgebreitet (Grawitz,
Bevacqua, Claus). Das tubrige Markgewebe und die Knochen-
substanz ist meist makroskopisch nicht besonders verdndert. In
manchen Fillen sieht man aber auch diffuse Erkrankungsherde,
die nicht nur das Mark stellenweise ersetzen, sondern auch die
Knochensubstanz und Periost in Mitleidenschaft ziehen. Der Prozefi
kann unter Rarefikation der Spongiosa wie der Corticalis verlaufen
(Maresch) und auf das Periost und das umliegende Gewebe iiber-
greifen. Die Rarefikation des Knochengewebes kann stellenweise
soweit gehen, daf es, wie in Beitzkes Fall, durch ein geringes
Trauma zum Bruch des Oberschenkels kommen kann. In anderen
Fillen, die mit grofter Wahrscheinlichkeit ebenfalls hierher zu
rechnen sind, kommt es im Anschluff an bindegewebige Induration
zu osteosklerotischen Prozessen (Baumgarten, Hammer),
so daB viele Knochen ein elfenbeinernes Aussehen gewinnen.
Im Periost kann es ferner zu tumurdsen Verdickungen kommen,
welche den Knochen, z. B. die Rippen, auftreiben (Notnagel).
Sie konnen von Osteophyten durchsetzt sein und auf die Um-
gebung Ubergreifen (Beizke). Aber auch von der Umgebung,
z. B. von mediastinalen Tumoren aus kann ein Ubergreifen
auf das Periost von Sternum oder Rippen stattfinden und sekundar
der Knochen usuriert werden. Ja es kann auf diese Weise direkt
eine Affektion des Knochenmarks zustande kommen. Auch in der
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wirksame Ursache besitzen muB., Das Eigentiimliche liegt in dem
proliferativen Charakter der entziindlichen Vorginge, sowie der
besonderen formalen, reaktiven Zellgestaltung der wuchernden
Gewebselemente. Dazu kommt meist eine ausgesprochene Eosino-
philie der lokalen entziindlichen Zellinfiltration. Das Endstadium
ist die bindegewebige Induration. Wenn auch die Erkrankung
herdférmig beginnt, fehlt ihr doch stets ein knotchenférmiger
Charakter, dhnlich der Tuberkulose. Die Ausbreitung geschieht
vielmehr immer kontinuierlich, peripher fortschreitend. Handelt es
sich um mehrere primidre Herde, so kommt es schlieflich zur
Konfluenz und damit zur breiten flichenhaften Erkrankung. Diese
Art der Ausbreitung bringt es mit sich, daf man nahezu in jedem
erkrankten Gebiet die verschiedensten Stadien der Erkrankung
nebeneinander verfolgen kann.

So gleichartig im Prinzip die Verdnderungen sind, lassen sich
doch unschwer zwei, wahrscheinlich drei Verlaufstypen unterscheiden.
Das gemeinsame Merkmal der beiden ersten Typen ist der zu-
nehmende Schwund der lymphatischen Zellelemente unter gleich-
zeitiger, méchtiger Proliferation von bindegewebigen Zellen und
spaterer Bindegewebsbildung. Sie unterscheiden sich aber durch
starke leukocytire Infiltration einerseits, das véllige Fehlen dieser
Zellen andererseits. Der dritte Typus ist durch rein lymphatische
Zellwucherung ausgezeichnet.

1. Der h#ufigste Typus ist folgender. In Iollikel- oder
Marksubstanz tritt unter Erweiterung der Gefifle und ddematdser
(Gewebsdurchtrinkung eine méchtige Infiltration durch eosinophile
Leukocyten, denen spirliche neutrophile beigemengt sein kdnnen,
auf. Gleichzeitig machen sich Zerfallserscheinungen an den
kleinen .Lymphocyten geltend, wihrend die Zellen des Reticulir-
gewebes und die Endothelien der Markstringe in lebhafte
Wucherung geraten. Zahlreiche bindegewebige Mitosen zeugen
von der intensiven zelluliren Neuproduktion. Die Lymphocyten
schwinden immer mehr; die bindegewebigen Kerne wuchern stellen-
weise so intensiv, daBl nahezu homogene groBkernige Zellziige und
(Gewebspartien entstehen konnen, welche die groBte Ahnlichkeit mit
Sarkomgewebe haben (Fig. 2, Tafel 1I). Auch die eosinophilen
Leukocyten werden von dieser Zellwucherung etwas zurlickgedringt.
Die Bildung fibrilliren Gewebes kann lingere Zeit vollig ausbleiben.
An anderen Stellen aber sieht man gleichzeitig mit der Zell- resp.
Kernwucherung auch feine fibrillire Bindegewebsfasern auftreten,
welche alsbald die gewucherten Zellen umkleiden und ein feines
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von dem immer derber werdenden Bindegewebe gleichsam erdriickt
werden, die Kerne nehmen lingliche schmale Form an und ver-
schwinden schlieBlich ganz. Die eosinophile Infiltration ist noch
lingere Zeit stark ausgesprochen, schlieflich schwindet aber auch
sie und die bindegewebige Induration erhilt iiberall die Oberhand.
Die Lymphocyten sind nahezu ganz verschwunden. So ist schlief-
lich ein derbes fein- oder grobfaseriges Bindegewebe entstanden,
in dessen Liicken noch Zellinseln oder -gruppen oder einzelne
grolie, meist freie Zellen oder Riesenzellen zu sehen sind, z. T.
auch spirliche Lymphocyten (Fig. 5, Tafel II). Vielfach sieht
man auch jetzt noch deutliche Zeichen &dematoser Gewebsdurch-
trinkung. Die Lymphocyten kénnen sich z. T. auch in Plasma-
zellen umwandeln und haben dann meist lingeren Bestand. Auch
Mastzellen sind bald mehr, bald weniger vorhanden.

Dies ist im groflen und ganzen der typische Verlauf. Im
einzelnen konnen die verschiedenen Stadien und Umformungs-
prozesse verschieden lange und verschieden extensiv ausgebildet
sein. Man kann demnach mit Longcope wohl von einem Zellen-
stadium und einem fibrosen Stadium der Erkrankung sprechen,
Meist finden sich allerdings beide Stadien in ein und demselben
Knoten wvor.

2. Der zweite Gewebstypus lifit die leukocytire Infiltration
vollig vermissen, und es gibt Fille, in denen sie an keiner Stelle selbst
ausgedehntester Verdnderung zu erkennen ist (Fig. 3, Tafel 1I). Die
Verdinderungen der Lymphocyten, der Stitzzellen und Endothelien
sind aber genau die gleichen, wie sie eben beschrieben wurden. Dieser
Typus ist besonders bemerkenswert, als er leicht zu Verwechslungen
mit den verschiedensten Erkrankungen, insbesondere auch myeloiden
Umwandlungsvorgdngen fithren, da er fernmer stellenweise sarko-
matdse Wachstumsvorginge nachahmen kann. Denn gerade hier
kommt es nicht selten zu flichenhaft ausgebreiteten, duBlerst zell-
und kernreichen Bildungen, die lange Zeit eine fibrillire Proto-
plasmadifferenzierung vermissen lassen.

Der erste und zweite Typus kommen auch nebeneinander vor.

3. Ein dritter Gewebstypus, von dem es aber bis zur Erkenntnis
des Erregers der Erkrankung und seiner Wirkungsweise noch un-
entschieden bleiben muB, ob er mit Sicherheit hierher gezidhlt werden
darf, ist der einer reinen lymphatischen Hyperplasie und
eventuell sekundirer bindegewebiger Hyperplasie resp. Induration.
Die Ahnlichkeit des klinischen Bildes wie der makroskopischen
Wachstumsbedingungen einiger unter diesem histologischen Bilde







storung fithrt und nun in den zwar auch geschidigten, aber wider-
standsféhigeren Stitzzellen zu reaktiven Verdnderungen fiihrt.

~ Auldie nekrotischen Gewebsveriinderungen ist hier absichtlich nicht
welter eingegangen, weil, wie noch gezeigt werden soll, diese offenbar stets
sekundidrer Natur sind. Die entzindliche Gewebseinschmelzung gehidrt
nicht zum Charakter der Gewebsverdnderungen des malignen Granuloms,

Anhang.
Der lymphatisch-hyperplastische Typus.

Ahnlich tuberkultisen, syphilitischen und anderen Granulationswuche-
rungen, 1st es recht wahrscheinlich, daf auch dem malignen Granulom eine
rein lymphatisch hyperplastische Verlaufsform zukommt. Voraussetzung
ist, daB eine besonders geringe partielle Zellschiidigung des lymphatischen
Gewebes zustande kommt, welche durch Teilung und Vermehrung der
kleinen Lymphocyten beantwortet wird, Bei den skrofults-tuberkultsen
Lymphomen findet sich meist emne leichte Vermehrung der Blutlymphocyten.
Ahnliche Vorginge konnten auch beim malignen Granulom zu rein lympha-
tischen Wucherungen des lymphatischen Systems und eventuell Vermehrung
der Blutlymphocyten fihren. Da ferner die metastatischen granulomatésen
Herde in den verschiedensten Organen stets durch Ansammlungen kleiner
Lymphocyten eingeleitet werden, kiinnten sich daselbst unter der gleichen
Reizeinwirkung ebenfalls rein lymphatische Tumorbildungen entwickeln.
Damit wire ein Zustand erreicht, der histologisch den Verinderungen bei
lymphatischer Leukidmie, zumal wenn das Knochenmark sich an der Eir-
krankung beteiligte, sehr dhnlich werden kénnte. Nicht minder schwierig
wire die Abgrenzung gegen die sog. Lymphosarkomatosen, ja es erhebt
sich die Frage, ob nicht einige dieser Erkrankungsfille Beispiele der in
Frage stehenden Granulomform darstellen.

Einige als lymphatische Leukémien des jugendlichen Alters oder als
Lymphosarkome beschriebene Fille der Literatur weisen in der Tat in
ihrem klinischen und anatomischen Verlauf so groBe Ahnlichkeit mit der
Hodgkinschen Krankheit auf, daB sie vielleicht als besondere histologische
Verlaufsformen dieser Erkrankung betrachtet werden miissen. Es sei hier
nur an Fille von M. B. Schmidt, Falkenheim, Fabian-Naegeli-
Schatiloff erinnert.

Im Falle M. B. Schmidts handelt es sich um einen 10jihrigen
jungen Menschen (Pat. Fuhrmann), der erst 4 Wochen vor seinem Tode
Krankheitssymptome aufwies. Klinisch und anatomisch wurde zunichst
die Diagnose auf ein metastasierendes Sarkom der Thymus gestellt. Es
bestand ein grofer Mediastinaltumor von 11:8,5:4 cm Grofie mit leicht
buckliger Oberfliche, der nach oben die vergriBerte Schilddriise bis zum
oberen Pol beider Seitenlappen und die Musculi thyreo-hyoidei durch-
wachsen hatte. Die paratrachealen und cewvikalen Lymphdrisen waren
stark vergriiBert, ferner bestand Schwellung und markige Bear:.haﬂtcnh::ﬂ
der retroperitonealen Dritsen, Tonsillen waren walnufigroB, ma1r1-:1g, im
linken Oberlappen lag ein subpleurales Kniitchen, einzelne Bronchialdrisen
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Verf. wirft die Frage auf, ob die Hodgkinsche Erkrankung vielleicht
ein pseudoleukdmisches Initialstadium haben kdnne,

Nicht unwahrscheinlich scheint mir, daB auch Fall 4 von Fabian,
Naegeli und Schatiloff von sog. chronischer lymphatischer Leukimie
mit akutem himorrhagischen septischen Endstadium hierher zu rechnen ist.

Uberblickt man die geschilderten Fille, so ist zunichst kein Zweifel,
daB sie klinisch genau so verliefen wie typische Fille der Hodgkinschen
Krankheit. Auch in ihrem makroskopisch-anatomischen Verhalten schlieBen
sie sich typischen Verlaufsformen an, der generalisierten Form und der
Form des Mediastinaltumors. Auch die Art und Weise der Metastasierung
der Erkrankung in die verschiedensten parenchymattsen Organe entspricht
derjenigen granulomattser Erkrankungen. Einzig die rein lymphatische
Hyperplasie scheint dem zu widersprechen.

Die Vermehrung der kleinen Lymphocyten im Blut ist kein sicherer
Gegenbeweis gegen diese Behauptung. Denn, wie schon eingangs be-
merkt, kann sehr wohl eine lymphatische entziindliche Hyperplasie auch
zu einer Vermehrung der Blutlymphocyten fithren, Sodann ist aber aus
dem Leichenblut, wie dies in einigen Fillen geschehen ist, wegen der
Sedimentierung der Blutkirperchen recht schwer ein genaues Urteil fiber
den Zustand des Blutes vor dem Tode zu fillen. Ferner enthilt das
kindliche Blut bei chronisch infektidsen Prozessen oft relativ reichlich
Lymphocyten, sowie grofere Zellformen, die wahrscheinlich myeloblastischer
Natur sind.

Nach all dem scheint es in der Tat histologische Verlaufsformen
des malignen Granuloms zu geben, bei denen infolge besonders abgestufter
Wirkung des Krankheitserregers eine rein lymphatisch-hyperplastische Wuche-
rung zustande kommt, withrend die makroskopischen und sonstigen klinischen
Erscheinungen den gewdhnlichen Verlauf nehmen. Anatomisch bieten sie
groBe Ahnlichkeit mit dem Lymphosarkom und der lymphatischen Leukémie.

Man kénnte versucht sein, aus diesen Verhiiltnissen den Schlub zu ziehen,
daB tatsiichlich ,enge Berihrungspunkte zwischen leukdmischen, pseudo-
leukéimischen und lyvmphosarkomattsen Neubildungen* (M. B. Schmidt)
bestehen. Histologisch bestehen sie, prinzipiell aber scheint es doch
geraten, zwischen diesen Prozessen eine scharfe Grenze zu ziehen —
pseudoleukdmisch als granulomats entziindlich genommen — denn die
histologische Ahnlichkeit spricht nicht auch fir die gleichen auslisenden
Krifte. Vorderhand ist an dem Unterschied zwischen entziindlicher und
rein  hyperplastischer und rein tumorser Gewebsproliferation als funda-
mentalen Verschiedenheiten festzuhalten.

Unter gewissen Bedingungen kann wohl auch die rein lymphatisch
hyperplastische Form in die gewohnliche granulomatise ibergehen, indem
eine Steigerung der entziindlichen Reizwirkung stirkere Veriinderungen
der Lymphocyten und eine Beteiligung der Stitzzellen verursacht. Folgender
Fall kénnte in diesem Sinne gedeutet werden.

Fall XVIII. Paul S, 3 Jahre, frither ganz gesund, starb plotz-
lich im AnschluB an Bronchoskopie wegen eines in die Trachea verirrten
Fremdkorpers, der schlieBlich durch Tracheotomie entfernt wurde.
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ferner eosinophile Myelocyten, auch Promyelocyten, einige eosinophile
Zellen mit typischem Lymphocytenkern. In den GefiBen neben Erythro-
cyten nur neutrophile Leukocyten,

Milz analog den Driisen verfindert. In den zahlreichen Follikeln
zentral die gleichen Degenerationszeichen und die gleichen groBen Zellen
und gequollenen Kerne der Stitzzellen, auch in der Peripherie ahnliche
Zellen, Pulpa tiberwiegend Lymphocyten, vereinzelte myeloide Zellen.
Einige neutrophile, weit mehr eosinophile Leukocyten, mehr als in den
Driisen. Stellenweise leichte Bindegewebswucherung,

Leber im periportalen Gewebe stellenweise geringe Lymphocyten-
anhiiufung, an anderen Stellen Lymphocyteninfiltrate mit wenig oder be-
tréichtlicher Zahl von eosinophilen Leukocyten. Einige gioBere Zellhaufen
enthalten peripher besonders Lymphocyten, im Zentrum aufgelockertes
Stitzgewebe mit gequollenen Kernen, daneben die gleichen grofien Zellen
wie in den Driisenfollikeln und leichte Zerfallserscheinungen der Lympho-
cyten. Einige Mastzellen. Lebergewebe selbst unverindert,

Nieren frei von Infiltraten,

Knochenmark von Rippe, Sternum und Wirbel: Meist typisch
beschaffen, schéme neutrophile und besonders auch eosinophile Myelocyten
und Leukocyten, viel kernhaltige Rote, zahlreiche Myeloblasten. An ein-
zelnen Stellen aber auch deutliche Lymphocyten, z. T. zu kleinen Haufchen
perivaskuldr angeordnet. In einem Lymphocyvtenherd zentral beginnende
Veriinderung wie in den Drisenfollikeln,

Hier handelt es sich offenbar um eine beginnende Erkrankung, die
zundchst rein lymphatisch hyperplastisch verlief. Durch unbekannte Momente
kam es zu stirkeren entziindlichen Erscheinungen, die zu Lymphocyten-
zerfall, beginnender Bindegewebswucherung und leichter leukocytirer In-
filtration fuhrten., Dabei sehen wir wieder groBe atypische Zellformen
auftreten. Anscheinend kann es bei diesen Ubergangsstadien auch zu
Umwandlung von Lymphocyten in groBfie Zellformen kommen, wie dies
fir ihre nichsten Verwandten, die Plasmazellen, zweifellos feststeht. Be-
merkenswert ist, wie rasch offenbar die FErkrankung auch in inneren
Organen, Milz, Leber und Knochenmark, sich geltend machen kann.
Allerdings mdchte ich diesen Fall nur mit einer gewissen Reserve zur
Hodgkinschen Erkrankung rechnen, obgleich die Milz-, Leber- und Knochen-
marksherde kaum eine andere Deutung zulassen.

2. Die lokale Ausbreitung der Erkrankung.
a) Die Entstehung periglandulirer Granulomknoten,

Die Erkrankung beginnt, wie erwihnt, herditrmig in Mark
oder Rindensubstanz der Lymphdriisen oder mehr diffus. Es ent-
stehen die charakteristischen Zellwucherungen, ausgehend wvon
Endothel- und Stiitzzellen mit oder ohne eosinophile Leukocyten-
ansammlung. Bald ist fast die ganze Drise von dem Granu-
lationsgewebe in den verschiedensten Entwicklungsstadien erfillt,
das typische lymphatische Gewebe bis auf spirliche, meist peripher




in der Rinde gelegener Reste zugrunde gegangen. Die Drise
nimmt an Umfang nach und nach zu. Alsbald treten in néichster
Nachbarschaft neue, rasch wachsende Knoten auf. Sie
entstehen offenbar auf verschiedene Weise. Einmal kann es sich
um benachbarte priformierte Drisen handeln. Weit hiufiger scheint
es sich aber um wirkliche Neubildung von pathologischem (zranu-
lomgewebe in nicht priformiertem Lymphdriisengewebe zu handeln.

Bestimmend fiir die weitere Ausbreitung ist die Tatsache,
dall die Erkrankung die natirlichen Organgrenzen durchbrechen
und infiltrativ die Umgebung befallen kann. Dies ist nicht etwa
nur eine seltene Ausnahme, sondern kann nahezu in jedem Fall
an dieser oder jener Stelle deutlich zum Ausdruck kommen.
Das ist indessen nicht so zu verstehen, dafi die granulomatdse
Wucherung als solche das Gewebe durchbricht und auf die Nach-
barschaft nach Art eines malignen Tumors ibergreift, vielmehr so,
daf der Infektionstriger durch die Lymphe resp. das entziind-
liche Exsudat auf Kapsel und Umgebung weiter verschleppt wird
und infolge seiner Ansiedlung die Zellen an diesen Orten zu den
charakteristischen reaktiven Wucherungsvorgiingen anregt. So kann
es zum Einwachsen in lockeres Bindegewebe, Fettgewebe, Muskel-
gewebe, Periost und Knochen kommen.

Die VergroBierung der Lymphdrisen durch Einbruch in die
Nachbarschaft und mehr oder weniger flichenhafte Ausbreitung
der Erkrankung ist indessen stets nur an beschrinkten Orten
sichtbar. Meist sieht man die Driisen unter scheinbarer FEr-
haltung der Kapsel sich vergréBlern und neue Knoten in der
Umgebung auftreten. Manche Bildungen erwecken den Ein-
druck von ungleichmifiger Sprossung der Lymphdriisen und
es scheinen sich hier dhnliche Vorgidnge abzuspielen, wie sie
Hammerschlag fir die Lymphdrisenvermehrung bei den ver-
schiedensten Erkrankungen beschrieben hat. Er fand namlich, daB
durch Wucherung der Rindenfollikel eigenartige Zapfenbildungen,
Sprossungen an der Driisenoberfliche zustande kommen, welche
durch eine vom Hilus ausgehende und den weiten Lymphwegen
oder den Bindegewebssepten folgende Teilung zu einer Trennung
in mehrere selbstindige Driisenkérper fithren kann. Ahnliche
Bildungen durften auch hier vorkommen, die neuen Driisenkorper
erkranken aber alsbald wie die Mutterdriise, so daB neue Granu-
lomknoten entstehen. So erklirt es sich vielleicht, da® man nicht
selten Bilder findet, in denen in der Peripherie eines unregel-
méfig kontourierten KKnotens lymphatisches Gewebe noch in groferer



Menge zu finden ist, der iibrige Teil aber vollig granulomatos
umgewandelt erscheint. Die Vergrollerung und Ausbreitung der
Erkrankung folgt in diesem Falle also dem Wege kompensatorischer
lymphatischer Bildungen.

Neue Driisen kdnnen aber nach Hammerschlag auch in die
Nidhe erkrankter Drilsen, im benachbarten Fett- und Bindegewebe
entstehen. Dieser Bildungsmodus scheint fiir die granulomattsen
Lymphomknoten der haufigste zu sein. In geeigneten Stadien findet
man ndmlich in dem umgebenden Binde- oder Fettgewebe kleine
Haufchen von Lymphocyten. Alsbald setzt sich die Erkrankung
auch hier fest und man sieht zentral die typischen Verdanderungen
der Bindepewebszellen mit oder ohne Ansammlung eosinophiler
Leukocyten ausgebildet. Die Veridnderungen konnen aber auch
unregelmifig sprossenformig in die Umgebung sich fortsetzen.
Durch stete periphere Ausdehnung der Erkrankung entstehen so
an Stelle der kleinen Knotchen immer groéflere Knoten, die durch
Verdrangung der Umgebung, besonders des Bindegewebes, eine
Art Abkapselung erfahren. Meist ist aber an dieser oder jener
Stelle noch deutlich der urspriingliche Charakter des (rewebes,
besonders von Fettgewebe zu erkennen. Es handelt sich also
nur um eine scheinbare Abkapselung, worauf Benda schon hin-
gewiesen hat. Hiufig geschieht die Ausdehnung so, daB in der
Peripherie der sich neubildenden Knoten lymphocytire Ein-
lagerungen sich finden, die nach und nach den gleichen Ver-
anderungen anheimfallen, wie in den Drisen. Im Fettgewebe
sieht man dabei die Fettkugeln langsam schwinden, Lymphocyten
konnen, wie ich es anderwirts fiir das Odem der Haut beschrieben
habe, in die Fettkugel eindringen, sich unter Verbreiterung des
Protoplasmas mit dem Fett beladen und so die Fettzelle zum
Schwund bringen. Der Kern bleibt aber meist erhalten, kann
offenbar auch wie die iibrigen Bindegewebszellen sich sekunddr an
den Wucherungsvorgingen beteiligen. Die Weiterverbreitung des
Granuloms folgt also auch hier offensichtlich lymphatischen An-
lagen. Auch diese sind wohl als der Ausdruck regenerativer
Bestrebungen des lymphatischen Systems aufzufassen.

Firr die Entstehung dieser kleinen lymphatischen Zellherde
frei im (Gewebe spielen zweifellos auch Lymphstauungen eine
Rolle, in deren Gefolge es ja bekanntlich zu erheblichen An-
sammlungen von Lymphoeyten in und auBerhalb der Lymph-
gefife kommen kann. Das lymphatische Stauungstdem hefﬁrflert
die Ansammlung in der Umgebung der Lymphgefale. Auf diese
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auf die umgebende Muskelsubstanz. So entstehen knotige, die
Muskelsubstanz durchsetzende Schwellungen. Am hiufigsten er-
kranken wohl die Interkostalmuskeln, seltener andere, wie der
lleopsoas (Coley, Mackenzie, Ferrari und Cominotti), der
Pektoralis (Kaufmann), das Zwerchfell (Murchison),

Im Falle von Claus bestanden Geschwulstknoten, die atro-
phische, z. T. kornig oder fettig zerfallene Muskelfasern enthielten.
In zwei eigenen Beobachtungen konnten die Veridnderungen ge-
nauer verfolgt werden.

Die Granulationswucherung greift einmal vom umgebenden
Bindegewebe auf die Muskelsubstanz iiber. Zwischen den Muskel-
fasern sieht man reichliche Infiltration von Lymphocyten und stellen-
weise massenhaft eosinophilen Leukocyten auftreten und gleichzeitig
eine intensive Wucherung der Bindegewebskerne unter teilweiser
Riesenzellbildung. Die Muskelfasern werden wverschmilert, atro-
phieren schliefllich ganz, ihre Kerne gehen verloren. Stellenweise
findet man auch mehr bréckligen Zerfall des Sarkoplasmas oder die
Fasern spalten sich in feine Lingsfibrillen vor ihrem Zerfall Auch
starke Verbreiterung und auBerordentliche Deutlichkeit der Quer-
streifung kann vorausgehen. Stellenweise kommt es zu ddema-
toser Durchtrinkung und Vakuolisierung der Fasern. Ein Teil
wandelt sich in schmale homogene, intensiv eosinrot fiarbbare, kern-
lose Streifen um, die sehr resistent zu sein scheinen. Durch un-
regelmilBiges Vordringen der Erkrankung konnen kleine Inseln
von Muskelgewebe abgetrennt werden und lingere Zeit im Granu-
lomgewebe erhalten bleiben, bald verfallen sie aber der Atrophie
und bis auf einzelne homogenisierte Biindel der Resorption oder
sie gehen in einer bindegewebigen Wucherung auf.

Im allgemeinen gehen Kern und Protoplasmafasern zugrunde.
Nicht selten sieht man aber auch die Kerne des Sarkolemms an der
Wucherung beteiligt und die Muskelkerne selbst kénnen michtig
in Wucherung geraten, so daf lange Kernreihen oder Kernhaufen
innerhalb des Sarkolemms entstehen. In manchen Fillen kann die
Wucherung der Kerne innerhalb der Sarkolemmschlduche solche
Ausdehnung gewinnen, dafl diese erweitert werden nnd bei schwacher
VergroBeruug den Eindruck sarkosporidienartiger (Gebilde erwecken
(Fig. 14, Tafel IV).

In dlteren Stadien der Erkrankung nimmt die Zahl der Lympho-
cyten mehr und mehr ab, die Muskelfasern sind verschwunden,
méichtige Kernwucherung, Riesenzellbildung vermischt mit eosino-
philen Leukocyten lassen das (Gewebe mit dem verinderten Driisen-
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den derben Bindegewebsbiindeln des Coriums und um einige GefiBe
zellige Infiltration durch Lymphocyten, grofie Zellen z T. mit atypischen
Kernteilungsfiguren, Verdichtung resp. Verbreiterung vieler adventitieller
Gefifischichten; Atrophie des Fettgewebes.

Ahnliche Infiltrate um die Geftife, bestehend aus Lymphocyten,
eosinophilen und wenig neutrophilen Leukocyten, in #lteren Stadien mit
starker Proliferation der Bindegewebs- und der Endothelzellen fand Bruns-
gaard als Grundlage papultiser und pomphiartiger Effloreszenzen. v. Nott-
kafft fand bei den flachen Knoten Verschmilerung der Epidermis und
Hyperkeratose, Infiltration der Media und Adventitia der Arteren mit
kleinen Rundzellen, miichtige Erweiterung der korialen LymphgefaBe, z. T.
mit gewucherten kubischem Endothel, z T. strotzend mit Lympho-
cyten gefallt, teilweise auch polymorphkernige neutrophile und eosinophile
Leukocyten enthaltend. In der Umgebung fanden sich ganze Knoten
von Lymphocyten, ferner geringe Infiltrate um Haarbilge und SchweiB-
driisen. Bei den kleinen Hauttumoren wurde starke Verschmilerung der
Epidermis, Abflachung der Papillen, z. T. BloBlegung des Coriums, Ab-
hebung der Epidermis, entziindliche Infiltration, Wucherung der Blutkapillar-
und Lymphgefifiendothelien festgestellt. In einem zweitem Falle mit kleinen
Hauttumoren und Hyperkeratose und Haarausfall fand sich Verschmilerung
der Epideimis, bedeutende Vermehrung der LymphgefiB- und Kapillar-
endothelien, entziindliche Infiltration des Coriums, Auftreten von grofien
Zellen, Riesenzellen und wenig eosinophilen Leukocyten.

Petit und Mouchet berichten in den Hautknétchen von Zellen mit
schlecht begrenztem Protoplasma, Centrosoma und Asthrosphiire, anormalen
Kernteilungsfiguren, Nekrophagen, polymorphkemigen Leukocyten und reti-
kulirem Gewebe. Ganz ihnlich dem eigenen, oben berichteten Befund
lauten die Angaben Gerschners bei einem verbreiteten, stark juckenden
papultsen Exanthem, nidmlich Verdickung des Stratum cormeum, Ver-
schmiilerung des reti DMalpighi, Atrophie der Lanugohaare und Talg-
driisen, weniger der SchweiBidriisen, Abflachung der Papillen, verstreute
Herde von Granulationsgewebe. Die Hauttumoren im Falle von Grosz,
als Lymphogranulomatosis cutis bezeichnet, bestanden aus zahlreichen Granu-
lationsherden, die hauptsichlich um die Schweii- und Talgdrisen lokalisiert
waren. Die Hauptzellmasse bildeten Lymphocyten, dann Bindegewebs-
zellen, dazwischen groBe Riesenzellen mit dunkelgefirbten, oft plumpen
Fortsiitzen, mit lockerem Kern-Chromatingeriist, em oder mehreren Kern-
korperchen, oft polymorphen gelappten oder mehreren Kernen, z. T.
mit atypischer Karyokinese; Plasma- und Mastzellen besonders in Nach-
barschaft der GefiBe. Zartes bindegewebiges Netzwerk und viel diinn-
wandige Gefilie,

Rosellini beobachtete bei einer 74jihrigen Frau eine exfoliative
Erythrodermie, die unter dem Bilde einer Pityrasis rubra verlief, mit
knotigen Infiltraten. Histologisch fanden sich als Grundlage fiir beide Ver-
dnderungen granulomattse Herde.

Neben diesen oberflichlichen Hautverfinderungen, die besonders in

der Cutis ihren Sitz haben, kommen auch subkutan gelegene tumor-

artige Bildungen vor. So erwihnen Brigidi und Piccoli Lymphoid-
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gefille und thrombusartiger Ansammlung von kleinen Lymphocyten
in und dann auch um die Lymphgefifie. In diesen Herden ent-
wickelt sich weiter die typische Granulationswucherung.
Andererseits soll aber nicht bezweifelt werden, daB auch
auf hdamatogenem Wege eine typische Hauterkrankung zustande
kommen kann, und man darf vielleicht einen Teil der pruriginssen
Effloreszenzen in diesem Sinne deuten. Dafiir wiirden die histo-
logischen Verinderungen, besonders das Auftreten eosinophiler
Leukocyten und Wucherungsvorginge der Bindegewebs- und Endo-
thelzellen sprechen. Auch das Auftreten kleiner Granulomherde
um die Capillaren des Coriums, die Schweif- und Talgdriisen
konnten durch hdmotogene Verbreitung entstehen. Andererseits
kann es auch durch Alterationen der Blutcapillaren, sei es durch
Stauung im vendsen System, sei es durch Anwesenheit schadigender
Momente im Innern der Capillaren oder Alterationen der Capillar-
widnde durch schddliche Substanzen in der umspiilenden Lymphe,
zum Austritt der lokomotionsfihigen kleinen Lymphocyten kommen.

Die lymphatischen perivaskuliren Zellherde scheinen auch in der "

Haut die lokale Disposition fiir die granulomatose Erkrankung zu
schaffen.

Die gelegentlich beobachteten ulcerativen Prozesse an den
granulomatsen Hauttumoren sind offenbar durch sekundire In-
fektion und Zerfallsprozesse bedingt.

Es wurde schon erwihnt, daB wahrscheinlich auch manche
prurigintse Effloreszenzen als Granulomherde angesprochen werden
diirften. Dies kann indessen nur mit grofem Vorbehalt geschehen,
denn wir wissen, dali das histologische Bild der Prurigoknétchen
auch bei ganz verschiedenen Affektionen oder als selbstindiges
Krankheitsbild hinsichtlich der entziindlichen Gewebsverinderung
gleichartig wverldauft, namlich als Exsudation mit Auftreten wvon
Lymphocyten und eosinophilen Leukocyten. Granulomatds werden
wir die Verdanderungen nur dann deuten dirfen, wenn auch typische
Verdnderungen der bindegewebigen Zellelemente, Auftreten grofer
Zellen, eventuell Riesenzellen, Bindegewebs- und Endothelwuche-
rungen hinzutreten. Denn nach Blaschko und Paltauf handelt
es sich offenbar beim Prurigo um eine Art Autointoxikation von
in den Lymphdriisen resorbierten oder produzierten Stoffen. Dall
hierzu gerade bei Erkrankungen der Lymphdrisen, gleichgiltig
welcher Art die Erkrankung ist, Gelegenheit gegeben ist, diirfte
einleuchten. Ich glaube daher mit Blaschko und Paltauf, daB
der Prurigo, ebenso wie der einfache Pruritus, sowie andere

S
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in dlteren gleichmiBige bis zur Subcutis und eventuell Epidermis reichende
Intiultmtcﬁ. Die groflen Zellen tragen hiufig Mitosen, ebenso die S0g.
Epitheloidzellen, die den Bindegewebszellen #hneln und von Endothelien
abgeleitet werden. Die Riesenzellen entstehen durch Mitose, enthalten
2 bis 4 bis 1o und 20 Kerne und schaumiges Protoplasma. Sis kénnen
auch fehlen. Plasmazellen sind haufiger in jungen, Mast- und Pigment-
zellen hiufiger in abheilenden #lteren Tumorpartien,

In entwickelten Fillen stellen die Hauptmasse grofe Zellen mit
reichlichen Mitosen, peripher viel Lymphocyten dar, gelegentlich ist Fibrin
vorhanden. Die elastischen Fasern halten sich zunichst, gehen in ausge-
bildeten Fillen zugrunde. Die GefiBie sind weit, die Endothelien vermehrt,
die Wandungen z. T. hyalin. Die Venen koénnen von Lymphocyten
durchsetzt und ganz durch Zellen obliteriert sein. Bei beginnender Ulce-
ration finden sich Nekrosen und Eiterinfiltration. Tritt keine Nekrose ein,
50 konnen sich die Tumoren unter Kernzerfall und -auflésung, kimigem
Zellzerfall ohne Narbenbildung zuriickbilden. Die sich riickbildenden Tumoren
sind von geringem Bindegewebe durchsetzt (Werther), zwischen den Binde-
gewebsfibrillen sieht man Haufen kleiner Ké&rmchen, vereinzelte Plasma-
und Mastzellen.

Die geschwollenen Lymphdriisen und die Knoten in Milz, Leber usw.
dhneln histologisch den Hauttumoren, meist dhneln sie mehr den sarko-
matisen Lymphomen. Paltauf, ebenso Zumbusch glaubten daher an-
nehmen zu sollen, daB sich Lymphosarkom der Erkrankung hinzugeselle
als mehr oder weniger selbstindige Erkrankung. Nur sehr selten kann
~ nach Paltauf in inneren Organen die Mykosis echte Metastasen machen.
Als solche LBt er nur die eines eigenen Falles gelten, in dem in der
rechten Pleura mediastinalis sich scheibenférmige, graugelblich-rote, im
Zentrum mehr gelbliche Infiltrate gebildet hatten. Die Lungen, auch
Lungenpleuren enthielten zahlreiche kirsch- bis iiber hithnereigrofe Knoten,
oft mit graugelblichem, nekrotischen oder verfliissigten Zentrum oder zentralen,
ziemlich glattwandigen Hohlriumen. Im Magen fanden sich schiisselfiirmige
Geschwiire mit wallartigen weibBritlich gefirbten markigen Riandem, teils
nicht ulcerierte weie und weiBritliche Knoten und Infiltrate in Mucosa
und Submucosa. Die rechtsseitigen DBronchialdriisen waren markig ge-
schwollen, ebenso die rechtsseitigen Axillardriisen, dazu zentral eitng
eingeschmolzen oder nekrotisch, peripher verwachsen, die Ingunialdriisen
ebenfalls verwachsen, aber derb, braunrot, stellenweise bréunlich pigmentiert.
Histologisch entsprachen die Verinderungen den bekannten Verinderungen
in der Haut. Besonderen Wert legt Paltauf auf die akut entziindlichen
nekrotisierenden Prozesse. Die Lymphdriisen erwiesen sich diffus erkrankt.

Nach Unna beginnt die Erkrankung in der H&he des subpapilliren
GefiPnetzes, strahlt sekundir in Papillarkérper und Oberhaut, Cutis und
Subcutis aus. Die oberflichlichen Blut- und Lymphbahnen sind dauemnd
erweitert. Haarfollikel und Talgdriisen schwinden. Das weiche und hin-
fallige Zellinfiltrat der Tumoren besteht groBtenteils aus gewucherten Binde-
gewebszellen, Die Zellen losen sich aus dem allgemeinen Spindelzellennetz,
besonders deutlich im Fettgewebe, ihre Contour ist unscharf, weist Zeichen
von Abbrockelung, Granolyse, auf. Die Zellen wuchem intensiv, bieten
auBerordentlich viel Mitosen, sind auBerordentlich polymorph. Die Blut-
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3. Die metastatischen Organerkrankungen.

Ahnlich wie die Ausbreitung der Erkrankung in der Um-
gebung erkrankter Lymphdriisen vollzieht sich auch die Metasta-
sierung in den verschiedensten Organen. In erster Linie steht
hier die Milz. Die Verdnderungen in der Milz entsprechen den-
jenigen der Lymphdriisen. Sie konnen primidr in den Follikeln
wie in der Pulpa auftreten. Sie breiten sich unregelmiBig oder
mehr gleichmidBig in der Peripherie aus, mehrere Knoétchen konnen
zusammen konfluieren und so grofle rundliche Tumoren entstehen.
Auch hier kommt es zur Wucherung der bindegewebigen Zellen,
der Stitzsubstanz wie der Adventitia der Gefilfle und der Endo-
thelien. Es entstehen grofle Zellen mit blaschenfdrmigem Kern,
Riesenzellen, z. T. mit atypischen Kernteilungsfiguren. Eosinophile
Leukocyten mischen sich bei oder konnen auch fehlen. SchlieB-
lich bilden sich um die Follikelgefife oder in der Pulpa derbe
bindegewebige Herde, die das typische Gewebe ersetzen, die Ge-
fife, besonders der Pulpa, zur Verddung bringen (Fig. 8, Tafel ITI).
Auch hier kénnen Herde mit reichlichen grollen freien Zellen und
Riesenzellen ohne Bindegewebswucherung entstehen, welche den
Eindruck myeloider Umwandlung erwecken. FEine Entscheidung
hieriiber kann aulberordentlich erschwert sein, da in vielen Fillen
in der Tat intra- wie extrakapillar sich in der Pulpa myeloide
ungranulierte und neutrophil wie eosinophil granulierte Zellen an-
siedeln, auch Markriesenzellen sich bilden kénnen. Im allgemeinen
liegen die myeloiden Zellen aber in der nicht verinderten Pulpa,
wihrend sich um die Granulomzellen meist, jedoch nicht immer,
fibrose Bildungen nachweisen lassen. Vielleicht handelt es sich in
dem Fall von Rehn (S. 10g), der den Eindruck einer gleich-
mibBigen myeloiden Umwandlung der méchtig vergroBerten Milz
erweckte, um eine Kombination granulomattser und myeloider Um-
wandlung.

Die granulomattése Wucherung kann auch das Trabekelsystem,
besonders im Hilusgebiet, ergreifen und daselbst auf die Venen-
winde tibergreifen, so daB auch die Intima granulomatése Whuche-
rungen aufweist (Fig. 21, Tafel V).

Die Erythrocyten der verddeten Pulpagefibfie degenerieren
kornig und liegen teils frei im Gewebe oder werden von Zellen
aufgenommen.

Die Beteiligung der Leber entspricht im grofien und ganzen
der der Milz, findet sich auch meist mit dieser kombiniert vor.




Die Herde sitzen iiberwiegend im periportalen Bindegewebe, kinnen
aber auch zentral oder in der Peripherie der Acini sowie in der
Kapsel gelegen sein. Die ersten Verdnderungen sind meist,l be-
sonders periportal, durch eine lymphatische Zellinfiltration méifligen
GGrades ausgezeichnet, zu der sich eosinophile Leukocyten gesellen
konnen. Alsbald bilden sich dann die typischen Verdnderungen
der Bindegewebszellen mit Riesenzellbildung, Kernteilungsfiguren
(Fig. roa, Tafel I1I), in seltenen Fillen auch Bindegewebsentwicklung
aus. Mitunter sieht man auch zu Beginn nur miliare, beginnende De-
generationsherde in den Acini ohne Zellinfiltration (Fig. 10D, Tafel I1T).
Die kleinen Lymphocyten leiten also, worauf auch Longcope be-
sonders hinweist, gewissermafien den krankhaften Prozef ein, gehen
aber spiter bei weiterer Ausbildung der Verdnderungen wieder zu-
grunde, erhalten sich aber in den peripheren fortschreitenden Gre-
bieten.

Die weitere Ausbreitung im Ieberparenchym geschieht lings
der Kapillarwinde und ihrer Lymphscheiden, die Leberzellen ver-
fetten, werden atrophisch, ihr Kern schrumpft, und schlieBlich
werden sie vollig vernichtet, die Kapillaren verdden. So konnen
immer griBere Herde zustande kommen, die sich auch durch das
Zusammenflieffen mehrerer Herde vergriflern. Meist sieht man
in der Nachbarschaft der Herde auch desquamierte Endothelien,
die z. T. Erythrocyten oder Pigment phagocytotisch aufgenommen
haben. Ein Teil bildet sich zu groflen Riesenzellen um, die dann
in auffilliger Weise die Kapillaren ausfiillen (Fig. 1oc, Tafel III).
Durch ungleichmifiige Ausbreitung des Prozesses konnen kleine
Inseln vom Lebergewebe abgesprengt werden und sich noch lingere
Zeit erhalten. Der Prozefl kann sich selten auch innerhalb erweiterter
Kapillaren fortpflanzen, so daB diese mit Leukocyten und grofien
freien Zellen, selten auch einer Riesenzelle, angefiillt erscheinen.
Schlieflich kann, wie in der Milz, die Granulationswucherung auch
die vendsen GefiBwinde durchsetzen und die Intima in Mitleiden-
schaft ziehen. In seltenen Fillen kommt es zum FEinbruch der
Granulationswucherung in einem Gallengang. Bindegewebige In-
duration ist auffallend selten. Im allgemeinen scheinen die zelligen
Stadien die bindegewebigen zu iiberwiegen.

Im Knochenmark konnen genau die gleichen Herde sich an
den verschiedensten Stellen entwickeln und das typische Markgewebe
zerstdren. So sieht man bisweilen mitten im sonst normalen Mark
einen bindegewebigen Herd (Fig. 11, Tafel IIT) mit wenig einge-
streuten gréferen und kleinen Kernen oder ganze Markteile sind
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von feinfibrillirem oder kriimligem oder derbem Bindegewebe ein-
genommen (Fig. 12, Tafel I1I), in dessen Liicken sich typische Fibro-
blasten oder grofle Zellen, Riesenzellen, Lymphocyten, auch eosino-
phile Leukocyten finden. Letztere scheinen indessen gerade hier
spdrlicher als in anderen Organen zu sein. Fast das ganze Skelett
kann diese Markverinderungen aufweisen (Claus). Die Lympho-
cyten nehmen meist die peripheren Teile ein und kénnen im um-
gebenden Mark ebenfalls vermehrt sein. Mitunter findet man
sie peritheliomartig in der Umgebung kleiner Gefilie angeordnet
(Bevacqua, Maresch). Meist bleibt das Knochengewebe selbst
intakt. Bisweiien kommt es aber auch zur Rarefikation der
Knochenbiilkchen, die Grauula.tiﬂnswucherung kann die Corticalis
durchbrechen und auf das Periostiibergreifen. Abnorme Briichigkeit
und Diinnheit der Knochen kann sich einstellen (Beitzke, Maresch).
In anderen Fillen stellen sich im Gegensatz dazu ostitische Prozesse
ein, indem das wuchernde Bindegewebe sich in Knochenbilkchen
umwandelt und den Knochen sklerosiert (Hammer, v. Baumgarten).
Auch im Periost konnen sich Granulationswucherungen und Ossi-
fikationsvorgéng'e (Nothnagel, Beitzke) mit charakteristischen
Verinderungen einstellen.

Die Lunge wird am héufigsten auf dem Lymphwege vom
Hilus, d. h. von den Bronchialdriisen aus, affiziert. Es kann in-
dessen auch das ganze Lungengewebe diffus von grofleren und
kleineren Knoten durchsetzt sein, oder aber die Knotchen ent-
wickeln sich wesentlich unter der Pleura pulmonalis. Der Weg
vom Hilus ins Lungengewebe lifit sich auch histologisch genau
verfolgen. Zunichst entwickelt sich die charakteristische Granulations-
geschwulst unter bindegewebiger Zellwucherung und Begleitung
von Lymphocyten und eosinophilen Leukocyten entlang dem septalen
Bindegewebe, greift aber alsbald diffus auf die Lungensubstanz
fiber. Auch hier sind es die interalveoliren Bindegewebszellen,
die in Wucherung geraten. Sie verengern die Alveolen, das
Epithel geht verloren, so daff nur ein schmaler Spalt ubrig bleibt.
Das Epithel kann aber auch erhalten bleiben und sich kubisch
umwandeln. Dieses Verhalten der Alveolen hingt offenbar davon
ab, ob die elastischen umspinnenden Fasern erhalten bleiben oder
nicht. Sie konnen Widerstand leisten, meist aber reillen sie ein,
werden zertriimmert, und die charakteristische Granulationswucherung
dringt in das Lumen ein, das Alveolargewebe geht in dieser
Wucherung unter. Zunichst sehr zellreich, verwandelt sich das
Gewebe allmihlich in derbes Bindegewebe mit charakteristischen







cytenwall umgeben, entwickelten sich in charakteristischer Weise
jene groBen meist freien Zellen und Riesenzellen zwischen der zer-
brockelnden Gehirnsubstanz. Gleichzeitig machte sich von der
Adventitia der Gefifie aus leichte Bindegewebsneubildung be-
merkbar. Die Glia schien an der Wucherung unbeteiligt, verfiel
ebenfalls der Degeneration. In dlteren Stadien zeigte sich sodann
mehr ein grobfaseriges z. T. homogenes Bindegewehe.

Mit einigen Worten sei noch des Verhaltens der Lymph- und
Blutgefilie gedacht. In Lymphgefifien sieht man nicht selten typische
Wucherungsvorginge, mit Lymphocyten vermengt, sich vollziehen,
die teils ohne, teils mit Beteiligung der Endothelien zur Oblite-
ration fithren kénnen (Fig. 19, Tafel V). Ebenso kann z. B. in
den Lebercapillaren die Wucherung vorwdirts schreiten. In anderen
Féllen sieht man besonders die Winde mittlerer Venen aufgelockert
und in Granulationsgewebe umgewandelt. Die Wucherung kann
sich bis an die Intima erstrecken. Die elastische Grenzlamelle
leistet Widerstand, z. T. wird sie aber auch durchbrochen, und das
Granulationsgewebe breitet sich nach dem Lumen des Gefifles zu
weiter aus. Auch die elastischen Fasern der Adventitia kénnen zu-
grunde gehen. Selten sieht man auch bei erhaltenen adventitiellen
Fasern wesentlich in der mittleren GefiBschicht Granulationsgewebe
auftreten. Nicht selten hingegen ist bei erhaltener innerer Grenz-
lamelle eine mehr oder minder michtige Wucherung der Intima
(Fig. 20, Tafel V). Dabei bilden sich in der Intima teilweise unter
Beimengung von Lymphocyten und Isolierung von dem faserigen
(zeriistwerk die gleichen freien Zellen aus wie im typischen
Granulomgewebe. In seltenen Fillen kann es in der Nachbarschaft
durchgewucherten Granulationsgewebes auf der Intima zur Bil-
dung miliarer wandstindiger Knotchen mit den charakteristischen
Zellen kommen, Bildungen, die bei schwacher Vergraéferung kleinen
Tuberkelknétchen &duflerst dhnlich sehen, histologisch sich aber
typisch unterscheiden (Fig. 21, Tafel V).

Im groflen und ganzen zeigt sich also sowohl in der lokalen
Driisenerkrankung als den sekundir erkrankten Teilen ein typischer
gemeinsamer Zug der Entwicklung. Uberall ist der Ablauf der
Verinderungen charakteristisch, Stets wird der Prozefl mit ent-
ziindlichen Veridnderungen mit Austritt von Lymphocyten, eventuell
auch von eosinophilen Leukocyten, eingeleitet, und die Zellelemente
der Bindesubstanz zeigen charakteristische Wachstumsvorginge
unter eigenartigen zelluliren Umbildungsvorgdngen. Epitheliale
wie feinere, spezifisch differenzierte Protoplasmaprodukte fallen da-
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gegen der Zerstorung anheim. Die Erkrankung su.tt:-:t st.ets-. an einer
oder mehreren Stellen herdformig ein und breitet sich von da
kontinuierlich nach der Peripherie weiter aus. Sie findet ihren
Abschluf in derber bindegewebiger Induration. Gewisse Unter-
schiede machen sich dadurch geltend, daB in einzelnen Organen,
wie Lymphdrisen, Milz und Knochenmark leichter bindegewebige
Induration auftritt als in parenchymatdsen Organen, wie Leber,
(Gehirn und Haut.

4. Die einzelnen Gewebsbestandteile des Granuloms.

Eine gesonderte Besprechung verlangen noch die einzelnen,
das Granulationsgewebe zusammensetzenden Gewebsbestandteile,
die Iymphatischen Zellelemente, kleine Lymphocyten, Plasma- und
Mastzellen, ferner die bindegewebigen Zellen, Fibroblasten und
Endothelien und Bindesubstanz, sowie die eosinophilen und neutro-
philen Leukocyten und schliefilich die Russelschen Korperchen und
die Charcot-Leydenschen Kristalle.

a) Die Lymphocyten, Plasmazellen und Mastzellen.

Die kleinen Lymphocyten scheinen eine ganz besondere Be-
ziechung zu dem Errveger der Erkrankung zu haben. Sind es doch
stets die lymphatischen Gewebsbildungen, welche im wesentlichen
Sitz der Erkrankung sind. Auch in den metastatischen Granu-
lationsherden scheint der Austritt und die Ansammlung von Lympho-
cyten erst den Boden fiir die Infektion vorzubereiten. Bei der
weiteren Ausbildung der Granulationswucherung gehen sie aber
meist rasch zugrunde. IThre Kerne schrumpfen, zerfallen in kleine
rundliche oder sichelftrmige Bruchstiicke und werden alsbald aut-
gelost. In der Peripherie der Herde sind sie aber meist noch
deutlich erhalten. Einige Exemplare oder kleine Ziige kdnnen sich
lange Zeit auch im derben bindegewebigen Stadium erhalten. Ab-
gesehen von besonderen Verlaufsformen und regenerativen Betiti-
gungen in der Nachbarschaft erkrankter Driisen beteiligen sie sich
bei den in Frage stehenden Prozessen nicht an den Wucherungs-
vorgingen. Die Ansammlung in den metastatischen Herden ist
nicht auf Wucherung autochthoner lymphatischer Zellen zu beziehen,
sondern auf entziindliche Vorginge und Auswanderung aus Blut-
und LymphgefiBen.

Ein Teil wandelt sich offenbar durch assimilatorische Vor-
gdnge oder infolge ddematdser Zustinde in etwas groBere Formen
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um, beim Eindringen in Fettgewebe konnen sie durch Fettauf-
nahme vergrofert erscheinen.

Eine Beziechung der Lymphocyten zur Bildung der grofien
freien Zellen und Riesenzellen besteht gewodhnlich nicht.

In seltenen Fillen verliuft die Erkrankung offenbar unter
dem Bilde reiner lymphatischer Hyperplasie. Dabei sehen wir ent-
sprechend eine diffuse gleichmiBige Wucherung der kleinen Lympho-
cyten. Sie konnen wahrscheinlich in die gewohnliche Verlaufs-
form {ibergehen, resp. bestehen offenbar auch Zwischenformen
zwischen beiden. In diesen Fillen kann es wohl auch zu Um-

bildungen wvon Lymphocyten in groflere Zellformen und selbst
Riesenzellen kommen.

Ein Teil der Lymphocyten wandelt sich in Plasmazellen um.
Sie finden sich fast stets in vereinzelten Exemplaren oder auch zu
kleinen Gruppen vereinigt. Mitunter verschmelzen sie zu z- und
j kernigen Zellen. In einigen Fillen sieht man aber ihre Zahl
ganz enorm vermehrt, so dall sie die Zahl der Lymphocyten bei
weiten iibertreffen kénnen. Es bilden sich wahre Plasmome in
kleinen und groflieren Herden. Dadurch bekommt die Granulations-
wucherung so ausgesprochen plasmazelluliren Charakter, dafl man
diese Falle auch als Pseudoleucaemia plasmacellulare (Micheli,
Foa) oder plasmazelluldres Lymphogranulom (Maresch) be-
zeichnet hat. In Mareschs Fall waren sowohl die Lymphdriisen-
tumoren als auch die Knoten in Leber und Knochenmark grofienteils
aus Plasmazellen zunsammengesetzt, die z. T. peritheliomartig die Ge-
fiBwinde umlagerten. Ahnlich war es in einem Falle eigener Be-
obachtung mit Tumoren am Hals und Tumorknoten in der Haut
und méchtigem Mediastinaltumor. Waihrend aber in Mareschs
Fall eosinophile Leukocyten fehlten, waren sie hier in den grtferen
Knoten auBerordentlich reichlich vertreten (Fig. 6, Tafel II). In
beiden Fillen wurden Riesenplasmazellen mit einem grobien oder
mehreren Kernen (Verschmelzungsprodukte) beobachtet. Daneben
aber fanden sich im letzten Falle auch die charakteristischen Ver-
anderungen der bindegewebigen Zellen. Teilungsfiguren von Plasma-
zellen habe ich im Gegensatz zu Maresch nicht beobachtet. Viele
zeigten deutliche Zerfallserscheinungen. In den bindegewebigen
Endstadien werden auch sie auf kleine Reste reduziert.

Plasmazellen finden sich bekanntlich bei den verschiedenartigsten
Entziindungsvorgingen in den verschiedensten Organen, besonders auch bei -
echt tuberkultsen, syphilitischen und anderen granulomatisen Erk!-ankungcn.
Thr Auftreten beim Hodgkinschen Granulom bietet also keine typischen Be-







Fibroblastenwucherung mit zahlreichen typischen Kernteilungs-
figuren (Fig. 1 u. 2, Tafel IT). Oft verbindet sich damit sofort deut-
liche fibrillire Bindegewebsbildung, deren Fasern sich bald zu
einem dichten Netzwerk verflechten und schliefilich in derbe Binde-
gewebsbiindel umwandeln. In anderen Fillen bleibt aber die
faserige Differenzierung des Protoplasmas lange aus, und es ent-
steht ein duBerst kernreiches Keimgewebe (Fig. 2 u. 3, Tafel IT). Die
Zellen und besonders die Kerne der Fibroblasten kénnen ziemlich
gleiche rundliche oder ovale Gestalt behalten. Viele zeigen aber
bald deutliche Verdnderungen. Der Kern wird grofer und blasser,
odematds gequollen, die Kernstruktur wird undeutlicher, nur die
Kernkorperchen, meist 1—3, treten deutlicher hervor. Alsbald
bilden sich mehr und mehr grofe freie Zellen mit groflem rund-
lichem Kern und 1—3 Kernkdrperchen auBler Zusammenhang mit
einer Faser. Grofle Strecken koénnen von ihnen eingenommen
sein. Bald kommen groBe Riesenzellen mit vielgestaltigen Kernen
oder atypischen Kernteilungsfiguren hinzu.

Der krankhafte Prozefl kann auch so beginnen, daB in den
Marksinus und Strédngen, z. T, auch in den Follikeln, nur die En-
dothelien wuchern und so iiberall zerstreut freie Zellen und Riesen-
zellen auftreten (Fig. 4, Tafel II). :

Die groBen freien Zellen, vielfach auch mit dem ungliick-
lichen Namen der epitheloiden Zellen (R eed) belegt, werden meist
als endotheliale Zellen aufgefaBt. DaB ein groBer Teil von ihnen
gewucherte Endothelien der Lymphsinus darstellt, ist nicht zu be-
zweifeln, die Mehrzahl entsteht aber sicher aus typischen Fibro-
blasten. Der undifferenzierte Protoplasmarest der gewucherten
Bindegewebszelle wird offenbar durch Odemflissigkeit verbreitert
und gelockert. Die Zellen isclieren sich immer mehr von den
umgebenden Fasern oder Zellen, das Protoplasma bekommt eine
mehr oder weniger deutliche Begrenzung. Die freien Zellen sind
nun von gewucherten und desquamierten Endothelien nicht mehr
zu unterscheiden. Es entstehen gewissermaBen fortwihrend Endo-
thelien an atypischen Stellen aus Fibroblasten, ein Vorgang der
Zellisolierung, wie wir ihn nicht nur bei Bildung der Endothelien,
sondern auch der Knorpel und Knochenzellen eintreten sehen.

Die Gleichheit der Abstammung von Bindegewebs- und Endo-
thelzellen zeigt sich auch in der Gleichheit der Mitosen (Hanse-
mann). Auch hier zeichnen sich die Mitosen zunichst alle durch
ihre intensive Farbung, den deutlichen Kernteilungsraum, durch die
ziemlich langen, bisweilen leicht geschlingelten und deutlich er-
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kennbaren Chromosomen aus, gehoren somit nicht lymphocytdren
Zellen an, deren Mitosen feiner sind, keinen deutlichen Kern-
teilungsraum und dichtgestellte kurze, oft stark geschlingelte oder
verklumpte Chromosomen enthalten (Hansemann). D_ie Reticulum-
zellen enthalten zwar haufio etwas kiirzere, plumpere Chromosomen
als die Endothelien (Hansemann), doch sind die Unterschiede
meist nur gering, verwischen sich mit dem Freiwerden der Zellen.
Die grofien freien Zellen sind also sowohl Endothelien wie Fibro-
blasten, allerdings vielfach gequollene, pathologisch grofie Formen.
Der Name epitheloide Zellen sollte lieber vermieden werden, da
diese Zellen mit den sog. epitheloiden im Zeichen der Nekrobiose
stehenden Zellen bei tuberkuldsen Prozessen nicht die geringste
Ahnlichkeit besitzen.

Die Zellen zeigen mitunter deutliche Erschemnungen der Phago-
cytose. Auch Fettzellen konnen nach Verlust ihres Fettes in dhn-
liche Zellformen umgewandelt werden.

Nicht so selten sieht man auch eine rein endotheliale Zell-
wucherung im Lumen der Lymph- und Blutgefifie sich ausbilden,
so daB dieses vollig von groBlen Zellen ausgefiillt erscheint. Die
groBen Zellen bilden sich vielfach weiter in ein- und vielgestaltige
Riesenzellen um.

Die Kernform der Riesenzellen (Fig. 3 u. 7, Taf. II) hat oft
Ahnlichkeit mit der von Knochenmarksriesenzellen. Man sieht
runde Riesenkerne von wabiger Struktur mit deutlichen ziemlich
groBen Kernkorperchen oder zwei oder mehrfache noch zusammen-
hédngende Kernschlingen. Mitunter liegen sie peripher nach Art
von Ringkernen oder als Kernhaufen wirr durcheinander. Oft
liegen mehrere Kerne getrennt, unregelmifig in einer Zelle. Die
einzelnen Kerne oder Kernteile sind meist gut ausgebildet, dhneln
oder gleichen den Kernen der grofien freien Zellen. Selten sieht
man ganz ungeheuerlich groffe Zellen mit miichtigen Kernhaufen.
Die Kerne unterscheiden sich von den Langhansschen tuber-
kuldsen Riesenzellen schon durch ihre Grofe und gute Ausbildung.
Aber auch ihre Entstehung ist eine ganz andere. Wihrend die
Langhansschen Riesenzellen meist lymphatische Verschmelzungs-
produkte darstellen, bilden sich die Granulomriesenzellen offenbar
auf dem Wege der Karyokinese. Nahezu in jedem Fall findet
man in zahlreichen Riesenzellen Kernteilungsfiguren (Fig. 7,
Tafel II). Diese sind teils zart, schlank, von deutlichem Kern-
teilungsraum umgeben, die Chromatinfiden lang und schmal. Ofters
aber sind es ganz atypische Figuren. Die Chromatinfiden scheinen
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plumper, geschlingelt, unregelmiflig gelagert. Mehrere Féden
scheinen verlagert oder ganz abgesprengt, oft schlingen sie sich
kranz- oder guirlandenftrmig durch das Protoplasma. Schmetter-
lings-, hirschgeweihihnliche Figuren kénnen auftreten. Auch Zer-
brockelungen des Chromatins, teilweise Auflosung kommt wvor.
Vergleicht man diese atypischen Kernteilungsfiguren mit den Kern-
formen der Riesenzellen, so ist ganz offensichtlich, daf diese die
Veranlassung fiir die vielgestaltige Form der Riesenzellkerne sind.
Man kann gelegentlich diesen Ubergang direkt erkennen, indem
in einer Zelle hier schon ein Kern sich gebildet, an anderen Stellen
noch die verklumpten Chromatinfiden sichtbar sind. Kernfragmen-
tierungen ohne Karyokinese (Goldmann) habe ich nie gesehen.
Es handelt sich also um die Folgen einer Zellschidigung, die zwar
die Prolifrationsfihigkeit des Kerns nicht aufhebt, aber doch in
vielen Fillen so ungiinstig beeinflufit, daB monstrose Teilungsfiguren
und Kernbildungen zustande kommen, wihrend die Protoplasma-
teilung ganz ausbleibt. Offenbar hat das Protoplasma dieser Zellen
auch die Fahigkeit zur fibrilliren Differenzierung eingebiiBt.

Das Protoplasma ist meist homogen ungekdrnt, leicht baso-
phil oder ganz schwach oxyphil, mitunter sind bei den grofien
Zellen Zeichen von Phagocytose von zelligen Zerfallsprodukten
oder Erythrocyten sichtbar, auch konnen sich kleine kugelige
homogene Gebilde, kleine Charcot-Leydensche Kristalle darin
vorfinden. Schridde-Kornelungen fehlen (Beitzke).

Die Stérung der karyokinetischen Vorgiinge erinnert véllig an jene
Zellbildungen, die Galeotti experimentell durch Einwirkung der ver-
schiedensten Substanzen (Jodkali, Atzkali, Chromsiure, Zinksulfat, Anti-
pyrin) bei bestimmter Kongzentration hervorzurufen imstande war. Ein
Teil der Zellen zeigte Zerfallserscheinungen, ein anderer aber Protoplasma
und KernvergroBerung, multipolare und asymmetnsche Kernteilungsfiguren
mit zu viel oder zu wenig Schleifen mit unregelmiBiger Teilung des
Zentrosoms und ungleicher Verteilung der achromatischen Fibrillen um
die Polarkorperchen, ferner unordentliche Stellung, wechselnde Dicke,
Liange, Plumpheit der chromatischen Elemente, sowie stirker degenerative
Prozesse. Die Versuche zeigen, dafl toxisch wirkende Substanzen erhebliche
Storungen der Karyokinese hervorrufen kénnen. Ahnliches sieht man ja
auch beim Wachstum maligner Tumoren und schuldigt dafiir eine Be-
hinderung der natiirlichen Entwicklung der Zelle an.

Die groBen freien endothelartigen Zellen und die Riesenzellen
sind aber keineswegs dauerhafte Gebilde. Allenhalben sieht man
Zeichen von Degeneration und Zerfall. Die  Kerne schrumpfen,
verklumpen oder werden aufgeltést, so dafl kernlose Protoplasma-
massen sichtbar werden. Das Protoplasma weist Zeichen von
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Manche Autoren, wie Pappenheim und Warnecke, denken
an die Entstehung der grofien Zellen und Riesenzellen aus klas-
matocytiren Adventialzellen der Gefille. Die Moglichkeit, daB
diese auch gewisse Umbildungen in grifiere Zellen, wie in manchen
Fallen die Plasmazellen, erfahren, wird man zugeben miissen. Das
(Gros der Zellen entsteht aber sicherlich nicht aus ihnen, sondern
aus bindegewebigen Zellen. Dafiir spricht schon die Form der
Mitosen.

) Die neutrophilen und eosinophilen Leukocyten.

Leukocytire Infiltration findet sich in der Mehrzahl der Fille,
kann aber wvollig fehlen. Die typischen Exsudatzellen sind die
eosinophilen Leukocyten. Neutrophile Leukocyten kommen
daneben vor, treten aber an Zahl stets stark zuriick. Reichlicher
sind sie bei sekundirer Infektion vorhanden.

Die eosinophilen Leukocyten finden sich entweder diffus
in den Granulomknoten oder mehr fleckweise, besonders reichlich
in den peripheren Zonen weiterer Ausbreitung der Erkrankung.
Sie konnen in auBerordentlicher Menge vorhanden sein. In den
sekundir befallenen Organen, wie Leber, Knochenmark usw., er-
reicht ihre Zahl meist bei weitem nicht die in den primir er-
krankten Lymphknoten. In den spateren Stadien der Erkrankung
tritt ihre Zahl sehr zuriick. Sie finden sich aber gelegentlich auch
im fibrésen Stadium noch in reicher Zahl.

Die lokale Eosinophilie ist, wo sie vorhanden, ein sehr wichtiges
histologisches Merkmal der Erkrankung. Zwar kommen nach den
Untersuchungen von Feldbausch, Noesske, Kanter u. a. fast
bei allen Geschwulstbildungen der Lymphdriisen primédrer und se-
kundirer Natur eosinophile Leukocyten vor. Sie konnen sich auch
in tuberkultsen und syphilitischen, diphtherischen und anderen ent-
ziindlichen Driisenschwellungen vorfinden. Meist liegen sie in der
Peripherie der Geschwulstzellen oder der Peripherie der Follikel
und in der Driisenkapsel. AufBler ihrem ganz inkonstanten Vor-
kommen erreicht ihre Zahl hier aber selten hdhere, ja nur nennens-
werte Grade.

Die Kernform ist weitaus iberwiegend, in vielen Fillen
nahezu ausschlieBlich polymorph, aus zwei oder drei Kernschlingen
bestehend. Daneben finden sich aber auch einkernige Formen
mit einem dem Lymphocytenkern gleichen Kern, selten grofieren
Kernen. Ein Fall, in dem die einkernigen Formen iiberwogen,
wie es Pappenheim als die Regel bezeichnet, ist mir bei







philer Zellen aus den lokalen Entziindungsherden in das Blut
handelt, beweist der Umstand, daB dabei die Zahl der eosinophilen
Leukocyten und Myelocyten des Markes ganz erheblich vermehrt
gefunden wird (Longcope).

Was die einkernigan eosinophilen Zellformen betrifft, so sind
sie. z. T. mit Ehrlich und Naegeli durch Verklumpung oder
Schrumpfung mehrerer Kernteile zu erkliren. Es kommen aber
zweifellos Formen vor mit wohl ausgebildeten typischen Lympho-
cytenkernen. Man kann sich in der Tat hier des Eindrucks kaum
erwehren, daB in seltenen Fdllen auch das Lymphocytenprotoplasma
der eosinophilen Granulierung fihig ist, wie dies ja fiir die baso-
phile Granulierung in den histiogenen Mastzellen lingst bekannt
ist. Zeichen fiir eine weitere Ausgestaltung der Kerne im Sinne
der polymorphkernigen Leukocyten fehlen aber.

Zeichen von Ubergingen neutrophiler in eosinophile Granu-
lationen fehlen.

Die sehr seltenen einkernigen eosinophilen Zellen mit grofien
Kernen entsprechen eosinophilen Myelocyten. Sie sind wohl kaum
von den kleinen Lymphocyten (Dominici) oder den Klasmatocyten
(Pappenheim) abzuleiten, sondern eher von abgelagerten grofen
mononucledren Zellen des Blutes, denn diese sind als direkte Ab-
kdmmlinge der undifferenzierten myeloiden Ersatzzellen zweifellos
zu jeder Art von Granulabildung und Leukocytenbildung fihig.

Die Ursache fiir das Auftreten der eosinophilen Leukocyten
liegt in einer spezifischen lokalen Reizwirkung. Ob es sich aber
um spezifische Produkte des unbekannten Erregers handelt, ist
schwer zu sagen. Jedenfalls handelt es sich nicht um die Folge
himolytisch wirksamer Substanzen. Wenn man bedenkt, dafi bei
den verschiedenartigsten Erkrankungen infektidser und parasitiarer
sowie toxischer Natur, durch Injektion artfremden Serums (Schlecht),
unter dem Einfluf gewisser innerer Sekretionsstorungen, Eosino-
philien des Blutes und lokal hervorgerufen werden konnen, so
wird man eher zu der Ansicht von Ehrlich und Lazarus ge-
dringt, daB es eine besondere Art des (zewebszerfalls und die da-
durch bedingten Abbauprodukte der Eiweilkorper sind, welche
hier eine Rolle spielen. Damit liefle sich auch die Tatsache in
Einklang bringen, daB am Orte der Resorption der Abbauprodukte
der Eiweifkorper, im Darmkanal, konstant eine gewisse lokale
Eosinophilie nachweisbar ist.

Die lokale wie die Bluteosinophilie sind demnach hier der
Ausdruck einer spezifischen Reaktion auf einen besonderen Modus
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mit Fuchsinjodgriin rot, mit Gieson zitronengelb bzw. blaugrau
(Miller).

Nach all dem scheinen Russelsche Korperchen unter den
verschiedensten Bedingungen aufzutreten, und es ist wenig wahr-
scheinlich, daB es sich stets um die gleichen Kérperchen handelt.
Jedenfalls kann ich auch nach meinen Untersuchungen bestatigen,
dak hyaline Kérperchen vorkommen, die offenbar aus roten Blut-
kirperchen vor und nach der Phagocytose, besonders durch endo-
theliale Zellen entstehen (Saltykow), dal daneben aber intra- und
extrazellulir kleinste und durch Konfluenz gréfere Korperchen vor-
kommen, die wesentlich in lymphatischen Zellen, hiufig Plasma-
zellen, gelegen sind. Wahrscheinlich handelt es sich um proto-
plasmatische Degenerationsprodukte, die nach Untergang von Zellen
frei im Gewebe entstehen oder durch Phagocytose in Zellen ge-
langen, z. T. wohl auch intrazellulir gebildet werden. Das doppelte
Lichtbrechungsvermégen (Miller) spricht fiir eine myelindhnliche
Substanz (A schoff), gegen Lecithincharakter (Lubarsch). Ob eine
Beziehung zu den eosinophilen (Granula besteht, ist ungewil.

Dagegen scheinen Charcot-Leydensche Kristalle nur im
Verein mit eosinophilen Leukocyten aufzutreten. Awuch beim ma-
lignen Granulom fand ich, wie Dietrich, in mehreren Fillen
typische kleinste und groBere (Fig. 22, Tafel V), z. T. michtige
Kristalle. Sie konnen in grofien Mengen, in Hiufchen, z. T.
rosettenférmig zusammenliegen. Manche sind nur schlecht aus-
gebildet, wie abgebrochen, oft finden sich daneben kleine unregel-
mifige, rundliche Kliimpchen der gleichen Substanz. Sie liegen
meist frei in den Maschen des Bindegewebes, z. T. aber auch
deutlich intrazelluldr im Protoplasma der groBen freien Zellen und
Riesenzellen. Daneben finden sich schéne regelmiBige sechs-
seitige Téafelchen und Tafeln in einer Liicke des Bindege-
webes, bisweilen auch intrazellulir. Bei einem Teil der rundlichen
(ebilde erkennt man deutlich zentral eine mehr kornige Masse,
wihrend die Peripherie schon homogen erscheint. Am reichlichsten
fanden sich all diese Gebilde in einem granulomatts umgewandelten,
von zahlreichen eosinophilen Leukocyten durchsetzten Muskel-
bitndel mit Muskelfaserresten, sie waren aber auch in granuloma-
tosen Lymphknoten haufig. Sehr auffillig war in jenem Fall eine
eigenartige homogene Degeneration von Muskelfaserresten. Sie
erweckten infolge des gleichen firberischen Verhaltens den Ein-
druck, als ob sie sich allmahlich in jene Kristallformen um-
wandelten. Dies wiirde bedeuten, daB sich z. T. gewisse proto-
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plasmatische Substanzen unter eigenartiger hyaliner Degenera-
tion in Kristallformen umbilden kdnnen, daBl diese also wohl
eiweifartiger Natur sind, Eine direkte Beziehung zum Zerfall
und Auflosung eosinophiler Granula konnte nicht aufgefunden
werden. Die Kristalle verhielten sich farberisch fast identisch mit
den Russelschen Korperchen, fanden sich z. T. auch neben diesen
vor, zeigten vor allem auch eine ausgesprochene Vorliebe fiir saure
Farbstoffe, besonders das Eosin. Sie erweisen sich als durch
Formalin leicht fixierbar. Die Tatsachen, dal} sie sich gerade bei
eosinophiler Infiltration, nicht bei neutrophiler finden, daff die
Kristalle ferner nach Brugsch durch Sublimat fixierbar, durch
Natronlauge nicht angegriffen werden, jedoch durch Pankreasex-
trakt verdaulich sind, sprechen dafiir, daB es sich um hoher zu-
sammengesetzte Kristallformen handelt, welche bei einer ganz be-
sonderen, vielleicht sehr langsamen Art des Eiweilizerfalles ent-
stehen, bei welcher proteolytische Vorginge keine oder nur eine
untergeordnete Rolle spielen. Denn die Eosinophilen enthalten
das proteolytische Ferment der neutrophilen ILeukocyten nicht.
Meist extrazellulir, kann es durch Phagocytose dieser Produkte oder
vielleicht auch durch partielle Protoplasmadegenerationen direkt
in den Zellen zur Kristallbildung kommen. Die. eosinophilen
Leukocyten- stehen nicht in direkter Beziehung zur Bildung der
Charcot-Leydenschen Kristalle, sondern sind wahrscheinlich durch die
gleiche Ursache provoziert und nur der Ausdruck der besonderen
Form der lokal entziindlichen degenerativen Vorginge. Sie lassen
die Kristalle wohl nicht entstehen, ihre Rolle besteht mehr darin,
daf} sie die Kristallbildung nicht zu stéren vermogen.

Das gleiche oder &dhnliche farberische Verhalten, sowie das
gleichzeitige Vorkommen Russelscher Kdérperchen und kristallini-
scher Bildungen spricht bis zu einem gewissen Grade dafiir, dafl
beide unter dhnlichen Bedingungen entstehen und vielleicht nur
der verschiedene morphologische Ausdruck fiir einen &hnlichen
degenerativen Prozef§ sind.

5. Die Nekrosen und die Bedeutung der Sekundirinfektion.

In einer grofien Zahl der Fille, weitaus der Mehrzahl der
zur Sektion gelangenden Fille, finden sich in den Granulomknoten
kleine graugelbliche, wie verkist aussehende Herde, seltener auch
grobere nekrotische Bezirke (Hirschfeld und Isaak). Doch ist
dies nicht die Regel. In frisch zu diagnostischen Zwecken extir-
pierten Knoten, besonders bei fieberfreien Patienten, fehlen sie meist,
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so in Y/; meiner so gewonnenen Tumoren. Sie konnen aber auch
bei tidlich endigenden Fillen ganz fehlen. Nekrosen gehoren dem-
nach nicht zu den typischen anatomischen Verinderungen. Da-
gegen spricht schon der ganze histologische Charakter, d. h. der
ausgesprochen proliferative Charakter der Entziindung ven den
ersten Stadien an. Weder zu Beginn noch auf der Hohe der
Verdnderungen ist eine besondere Art herdférmiger Gewebsdegene-
ration charakteristisch. Zwar sehen wir die lymphatischen Zellen
zugrunde gehen und in gewissen Stadien einen steten Wechsel
von Werden und Vergehen der einzelnen Zellindividuen, niemals
aber kommt es zu tieferen (GGewebsschidigungen, das Stiitzgewebe
bleibt stets erhalten, ist htchstens schon in frithen Stadien vermehrt.
Eine Degeneration, vergleichbar dem Tuberkel oder dem Gummi,
mit ausgesprochen herdférmigen Nekrosen gibt es nicht. Die Er-
krankung breitet sich ja iiberhaupt nicht in herdférmigen Degene-
rationsbezirken aus, vielmehr stets in der Kontinuitit.

Anuffallend ist ferner, dali die Nekrosen meist nur in einigen
(Granulomknoten, nicht in allen sichtbar sind, trotz gleichartiger
Erkrankungsstadien. In Beitzkes Fall waren z. B. Nekrosen nur
in einer periostalen Granulationswucherung am Schideldach sicht-
bar, nicht dagegen in den iibrigen weitverbreiteten Granulom-
knoten. Auch in meinen Sektionsfillen waren zwar Nekrosen
sichtbar, aber sie waren ganz unregelmiBig verteilt. Dieses auf-
fallige Verhalten und die Verschiedenheit in jingeren und letal
endigenden Fillen legt den Gedanken nahe, dall die Nekrosen
sekundér entziindlichen Verdnderungen die Entstehung verdanken.
Dies gewinnt noch an Wahrscheinlichkeit, wenn man die Sektions-
befunde und die Todesursache der Erkrankung verfolgt. Aus
einer Zusammenstellung von 1oo Fillen ergibt sich, daB etwa in
der Hilfte der Fille besondere Komplikationen das todliche Ende
verschuldeten. In 25 Proz. der Fille handelte es sich um tuber-
kulose Verdnderungen, meist Miliartuberkulose. In dem Rest der
Fille bestanden Pneumonien (Dutoit, White und Boycott,
Clarke, Yamasaki), diphtheritische geschwirige Enteritiden
(Haeckel, Hérard, Fall X), Erysipel (Maresch), Wundtetanus
(Meller), eitrige Pleuritis (Bohn, Fabian, Grosz, Fall XII),
ulcerése Angina (Westphal, Yamasaki), fibrinose Perikarditif
(Brooks), eitrig-fibrindse Peritonitis (Czerny, Puritz, Fall IV)
eitrige Pyelonephritis (Fall XI). Im dbrigen erfolgte der Tr:u:] an
allgemeinem Marasmus und Herzschwache. Die relative Haufigkeit
letaler Komplikationen weist darauf hin, dafi das maligne Granulom
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Granulomherden. Besonders scharf ist dieser Unterschied gegen-
iber den miliaren tuberkultisen Zerfallsherden, Dazu kommt, daB
innerhalb des granulomatésen Gewebes nie besondere Stadien der
Erkrankung Nekrosen aufweisen. Vielmehr liegen diese bald in zell-
reichen, bald in zellarmen Gebieten und hiufig auch im sklero-
tischen, fast kernlosen Bindegewebe. Lymphocyten, grofie Zellen,
Riesenzellen, Bindegewebsfasern fallen ihnen in gleicher Weise zum
Opfer. Mitunter findet man fibrinose Niederschlige (Benda), be-
sonders in miliaren tuberkultsen Herden. Niemals sind die Nekrosen
von eosinophilen Leukocyten, hochstens von neutrophilen Zellen
begleitet. Daraus geht hervor, daBl es sich nicht um besondere
Entwicklungsstadien oder Exazerbationen der krankhaften Verinde-
rungen handeln kann, sondern um sekundire zum Granulom hinzu-
tretende Entztindungsvorginge. Die Hiufigkeit dieser Nekrosen ist
also nicht ein Beweis fiir den akut nekrotisierenden Charakter des
malignen Granulomerregers, dhnlich eitererregenden Bakterien oder
dem Tuberkelvirus. Wir dirfen vielmehr daraus nur den Schluf
auf eine besondere Disposition des Granulomgewebes zu
sekundirer Infektion ziehen.

Diese Disposition fiir Sekundiirinfektionen ist nicht nur fir den
histologischen Aufbau des Granuloms von Bedeutung, sie scheint auch fiar
gewisse klinische Erscheinungen maBgebend zu sein. So wurde
schon auf den schwankenden, unregelmifigen und wechselnden Charakter
der Fieberbewegungen hingewiesen und die Vermutung ausgesprochen, daB
hier sekundir entziindliche Prozesse eine Rolle spielen kénnten. Durch
den anatomischen Befund sekundirer Nekrosen gewinnt diese Vermutung
an Wahrscheinlichkeit. Letal auftretendes Fieber bei besonderen Kompli-
kationen, wie eitrige Pleuritis, Pneumonien usw. diirften wohl stets durch
diese bedingt sein. Ebensogut kann aber auch eine sekundire bakterielle
Affektion eines Granulomknotens in jeder Krankheitsphase zu Fieberbewe-
gungen Veranlassung geben. Nach kiirzerer oder lingerer Zeit kann diese
lokale Sekundirinfektion iiberwunden werden. Es kann aber von hier aus
auch eine sukzessive Weiterverbreitung von Keimen auf dem Lymphweg
erfolgen oder nach Art pyimischer Infektionen zeitweise ein Einbruch in
Lymphe oder Blut erfolgen. Dauerndes oder zeitweise auftretendes Fieber
verschiedenster Dauer kann die Folge sein. Dauer und Hiufigkeit der
Fieberanfille hiingen also von der lokalen und allgemeinen Widerstands-
fihigkeit des Organismus ab. Die verschleppten Bakterien konnen rasch
oder langsam vernichtet werden oder ihre Lebensfihigkeit bis zum letalen
Ende erhalten. Weitergreifende Veriinderungen oder narbige Ausheilungen
schlieBen sich an. So kommt es, daB die Bakterien nach dem Tode in
den nekrotischen Herden bald mikroskopisch oder bakteriologisch nach-
weisbar sind, bald rasch dem Nachweis entgehen, Viele Sekundirinfek-
tionen diirften auch ganz tiberwunden werden, nach lingerer Zeit kinnen
sich neue einstellen.
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Auf diese Weise diirften viele Fille kontinuierlichen, remittierenden
und rekurrierenden oder in langen Zwischenrdumen gelegentlich auftretenden
Fiebers eine einfache Erklirung finden. Doch ist zweilellos auch mit der
Méglichkeit zu rechnen, daB der granulomatdse Prozef selbst fieberhafte

Temperatursteigerungen veranlassen kann.
Manche Fille schwerster Aniimie, rasch zunehmender Kachexie,

himorrhagischer Diathese, vielleicht auch amyloider Degeneration, Auf-
treten von Diazoreaktion sind vielleicht auch auf Kosten solcher Infek-
tionen zu setzen. Es dirfte ttberhaupt, selbst nach Kenntnis des spe-
zifischen FErregers, schwer sein, in jedem Fall primire und sekundir-
entziindliche Symptome klinisch genau zu sondern. Wichtig ist, mit der
Disposition fiir sekundiire Infektion zu rechnen, weil dadurch eine be-
stimmte Vorhersage auBerordentlich erschwert ist und man jederzeit im
Krankheitsverlauf mit unliebsamen Komplikationen zu rechnen hat. So
stirend diese fir die klinische Analyse eines Falles aber auch sind, spielt
dies doch keine so grofle Rolle. Denn die Disposition zu sekundirer
Infektion scheint derart hiufig, daf ihre Folgeerscheinungen, besonders die
Fieberbewegungen, dadurch geradezu den Ckarakter typischer Symptome
erhalten.

Mitunter kommt es auch zur Bildung kleinster und groBerer
cystischer Hohlrdume in den Granulomen (Brandts, Puritz,
eigene Beobachtung). Sie sind z. T. durch Blutungen bedingt
(Puritz). Vielleicht spielen auch ischimische Nekrosen durch
granulomattse GefaBerkrankungen und autolytische Prozesse eine
Rolle,

6. Der Ubergang in echtes Sarkom.

Seit Yamasakis Untersuchungen wird allgemein als fest-
stehend angenommen, daB das maligne Granulom in echte Sarkom-
wucherung iibergehen kann. Benda glaubt, daB die Erkrankung
an sich schon ein Zwischending zwischen infektitser Granulations-
geschwulst und einem malignen Tumor darstelle. Dietrich
spricht von einem granulomartigen Sarkom. Im ersten von Ya-
masakis Fallen handelt es sich um eine unter dem Bilde des
Mediastinaltumors auftretende, im iibrigen klinisch typische Er-
krankung, bei der der Tumor auf das Pericard, in den Lungen-
oberlappen, die rechte Pleura und in die linke Vena anonyma ein-
gewachsen war. Im zweiten bestand ein mannskopfgrofier, hocke-
riger Tumor der rechten Halsseite, der oberflichlich ulzeriert und
mit der Haut verwachsen war; die rechte Mamma enthielt einen
ginseeigrollen harten fibrésen Tumor. In Milz, Leber, Peritoneum,
Nebennieren fanden sich erbsengrofle bis hiithnereigrofe (Milz)
Tumoren. Histologisch waren die Tumoren typisch zusammen-
gesetzt, nur der Zellreichtum stellenweise relativ groB, in beiden
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Fiéllen bestanden aber michtige bindegewebige Herde. Der or-
ganische Ablauf der Veréinderungen mit Ausgang in fibrose Indu-
ration war allenthalben in gleicher Deutlichkeit ausgesprochen,
wie nur je bei einem typischen Fall,

Eingangs wurde schon darauf hingewiesen, dafl infiltratives
Wachstum nicht die Ausnahme, sondern in allen Fillen hier und
dort nachweisbar sei, Es wurde auf das Vordingen in Binde-,
Fett-, Muskel-, Periostgewebe hingewiesen, ja die infiltrative Zer-
stérung der Parenchyme durch die metastatischen Tumorbildungen
ist geradezu spezifisch fir die Art und Weise der Ausbreitung der
Erkrankung. Daraus lassen sich also keine SchluBifolgerungen auf
Tumorcharakter ziehen. Auch der Zellreichtum ist wechselnd, in
vielen Fillen enorm, so dafl sich auch daraus keine Anhaltspunkte
fiir tumuréise Entartung ergeben. Mallgebend fir den Geschwulst-
charakter wiire der homologe, bleibende Charakter der unreifen
Gewebswucherung (Borst). Davon ist aber gerade in den be-
treffenden Fillen keine Rede, vielmehr handelt es sich, wie eben
bei entziindlichem Keimgewebe, nur um Durchgangsbildungen, die
schlieBlich in Bildung derben Bindegewebes ihren Abschlufl finden.
Wie jedes Keimgewebe, so kann es auch hier Sarkom vortduschen.
Wirklich sarkomattse Entartung, die gleichzeitig in primédrem
(Gewebe wie den Metastasen zum Ausdruck kdme, ist bislang noch
nie beschrieben worden. Die zum Sarkom gerechneten Formen
des malignen Lymphoms verdienen diesen Charakter nicht.

Im tbrigen wiirde selbst das bosartigste infiltrative Wachstum
nicht fiir Sarkom entscheidend sein kdnnen, eben weil es sich um
eine ausgesprochen entziindliche Gewebswucherung handelt. Bei
dieser sehen wir ja bei chronischem Verlauf, man denke nur an
die Tuberkulose, Syphilis, Lepra, durch infiltrative Ausdehnung der
Prozesse hochgradigste Zerstdrungen und Verunstaltungen der
Organe und ihrer Nachbarschaft hervorgerufen werden. Sie kdnnen
in Gefife und Knochensubstanz eindringen. Auch hier sehen wir
in den meisten Fillen einen ganz typischen histologischen Ablauf
der Verinderungen mit starker Bindegewebsentwicklung auftreten.
MaBgebend fiir die schrankenlose periphere oder metastatische
Ausbreitung ist hier wie dort aber nicht die Wucherung selbst,
sondern die Ausbreitung der degenerativen Vorgénge durch die
Weiterverbreitung der Krankheitsursache. Die proliferativen Vor-
ginge schliefen sich erst der Degeneration an. Intensitit der
schadlichen Wirkung und Verbreitungsmoglichkeit ihrer Ursache,
sowie Widerstandskraft der befallenen Organe sind also zunichst
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die maBgebenden Faktoren fur die In- und Extensitit der Aus-
breitung der Erkrankung. Ein malignes echtes Sarkom aber
wichst primir schrankenlos, bendtigt nicht die lokale Ausldsung
der Wucherungsvorginge durch vorhergehende lokale Gewebs-
schadigung. Dennoch braucht der durch entziindliche Gcm:zbs-
verinderung bedingte sekundire Wucherungsvorgang dem einer
primér wuchernden malignen Geschwulst an Ausdehnung nichts
nachzugeben. Zur Entstehung einer Geschwulst braucht es eben
noch eines besonderen, bislang unbekannten Anstofies, entziindliche
Reizwirkungen, auch chronischer Art, fiir sich allein geniigen nicht,
eine tumurdse Umwandlung herbeizufiihren.

VI. Atiologie.

_A. Geographische Verbreitung. Hereditt.

Genaue Angaben iiber die Verbreitung der Hodgkinschen
Krankheit lassen sich nach dem vorliegenden Material nicht machen.
Soviel ist aber sicher, daf sie iiberall in Europa, auf dem Kontinent
wie in England, in den nordlichen und siidlichen (Gegenden beob-
achtet wird. Auch in Amerika scheint sie relativ verbreitet zu
sein. Uberall scheint es sich um sporadische Fille zu handeln,
gehiuftes Auftreten kommt anscheinend nicht vor.

In gewissen Gegenden, wie England, Norden und Osten
Deutschlands sowie gewissen Gegenden Nordamerikas scheint die
Erkrankung relativ hiunfiger vorzukommen als in anderen Gegenden.
Wenn sie auch im ganzen zu den seltenen Krankheiten gehort,
ist sie doch haufiger, als man gemeinhin annimmt. Sie {ibertrifft
jedenfalls die Zahl leukimischer Erkrankungen betrichtlich.

Beispiele fiir die Vererbung der Erkrankung von Eltern auf
Kinder oder einer ererbten Anlage fir die Erkrankung lassen
sich nicht finden. Morrison, Peacocke und Senator beobach-
teten Erkrankungsfille bei Zwillingen, Degen bei Geschwistern.
Diese Beobachtungen sind aber einmal ganz vereinzelt, sodann
handelt es sich bei ihnen doch nur um sporadische Krankheitfiille
innerhalb einer Familie. Sie diirften eher durch Infektion von ge-
meinsamer Quelle ihre Erkldrung finden.
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B. Alter, Geschlecht, Konstitution.

Die Erkrankung kommt in allen Lebensaltern vor. Sie ver-
schont weder das zarte Kindesalter noch das Greisenalter. Er-
krankungsfille des 1. Lebensjahres sind allerdings selten. Der
jingste beobachtete Fall betrifft ein Kind von 5!/, Monaten, der
dlteste von Fazio beobachtete Patient ziihlte 76 Jahre, der #lteste
selbst beobachtete Fall 68 Jahre. Am hidufigsten findet sich die
Erkrankung im jugendlichen und mittleren Lebensalter. Der Hohe-
punkt der Erkrankungsziffer ist zwischen dem zo. und 35. Lebens-
jahr erreicht. Vom g4o. Jahre an nimmt sie ziemlich rasch ab.
Folgende Tabelle gibt Aufschluff tber die Haufigkeit der Er-
krankung nach den verschiedensten Lebensaltern und nach Ge-
schlechtern nach einer Zusammenstellung von 220 sicheren Fillen
(unter Ausschlufl der Mycosis fungoides). Die Zahlen in Klammern
bedeuten die Ergebnisse in Prozenten der eigenen Fille.

Anzahl der Fille
Alter Frozentzahlen
miannlich | weiblich | zusammen

I—10 20 16 36 16,4 (22)
IT—20 25 12 37 16,8 (17)
21—30 32 1q g1 23,2 (27
31—40 36 14 50 22,7 (18)
41—s0 14 5 24 10,9 (ro)
§1—60 13 3 16 73 (4
61—70 4 2 6 2,7 (2)
Summe 149 71 220 100,0

Ein sicherer Fall angeborener Erkrankung ist nicht be-
schrieben.

Die Zusammenstellungen von Mayer und von Falkenthal
diirften kaum den tatsidchlichen Verhiltnissen gerecht werden, be-
sonders die Zahlen fiir das hohere Alter scheinen viel zu hoch
gegriffen. Offenbar sind hier auch leukémische Erkrankungen mit
beriicksichtigt.

Was das Geschlecht betrifft, so ist nach obiger Zusammen-
stellung das ménnliche gerade doppelt so héunfig von der Erkran-
kung befallen als das weibliche, in Prozentzahlen ausgedriickt 67,7
gegen 32,3 Proz. Gowers berechnete schon im Jahre 1879 75 Proz.
fiir das ménnliche, 25 Proz. fir das weibliche Geschlecht. Ein
dhnliches Verhiltnis nimmt auch Grawitz an.

Eine besondere korperliche Konstitution spielt keine Rolle
fir die Entstehung der Erkrankung. Meist handelt es sich um
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kriftige, vorher vollig gesunde Individuen. Zwar werden auch
schwichliche Individuen von der Erkrankung befallen, es ist aber
geradezn auffillig, wie héufig kriftige, blihende Menschen die
Zeichen der beginnenden oder schon weit fortgeschrittenen Kr-

krankung zeigen.

C. Disponierende Schadlichkeiten.

Ebensowenig, als eine besondere korperliche Konstitution fir
die Entstehung der Erkrankung von Bedeutung ist, libt sich dies
von bestimmten hygienischen WVerhiltnissen oder besonderen
Berufsschidlichkeiten sagen. Die Erkrankung tritt sowohl unter
den besten hygienischen Bedingungen, wie den schlechtesten auf, bei
Stadt- und Landbewohnern, bevorzugt weder die reichere (Crocq)
noch die drmere (Stengel, Gulland) Bevolkerungsschicht. Man
kann die verschiedensten Berufsklassen unter den Erkrankten ver-
einigt finden.

Ob die als Lungenkrebs bezeichnete Erkrankung der Arbeiter in den
Schneeberger Kobaltgruben zur Hodgkinschen Erkrankung gerechnet
werden mub, ist fraglich. Sollte es sich in Wahrheit so verhalten, so finde
sich hier das einzige Beispiel eines gehiiuften Vorkommens und eine Be-
ziehung zu einer bestimmten, an einen Ort gebundenen Schidlichkeit. Das
meist angeschuldete Arsen diirfte indessen kaum die Ursache sein.

Von verschiedenen Seiten wurde vorausgegangenen Er-
krankungen ein disponierender EinfluB fir die granulomatise
Driisenerkrankung zugeschrieben. Trousseau schrieb chronischen
Ohreiterungen mit nachfolgender Driisenschwellung, Entziindungen
im Gebiet der oberen Luftwege eine besondere Rolle zu. Cornil,
Schulz, Fischer glaubten Beziehungen zu skrophultsen Ver-
danderungen, rachitischen und sonstigen Ernidhrungsstérungen finden
zu konnen.

Wenn auch in einzelnen Fillen diese Bezichungen nachweis-
bar sind, fehlen sie doch, in weitaus der Mehrzahl der Fille,
Ganz besonders spielt die Tuberkulose als familisre Erkrankung
keine besondere disponierende Rolle. Unter 54 Fillen konnte ich
in 45 keine Anhaltspunkte fiir das Vorkommen von Tuberkulose
in der Familie des Erkrankten nachweisen. Wenn gelegentlich
Erkrankungen, wie Malaria, Typhus, Pocken, Lungenentziindung,
Gelenkrheumatismus, viele Jahre vor Ausbruch der Erkrankung
durchgemacht wurden, wird man darin kaum eine besondere Dis-
position fiir die Erkrankung erblicken diirfen. Indessen soll nicht
bezweifelt werden, daf} gewisse Erkrankungen, die zu chronisch
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indolenten Driisenverdnderungen fithren, wie fiir andere Erkran-
kungen, so auch fiir die granulomatose Hodgkinsche Erkrankung
disponierend sein konnen. Im groflen und ganzen sind jedenfalls

besondere disponierende Momente bis heute noch nicht bekannt
geworden.

D. Die spezifische Krankheitsursache.

An Versuchen, den Erreger der Hodgkinschen Krankheit zu
finden, hat es nicht gefehlt. Betrachtet man aber die Summe der
bisher gemachten Erfahrungen, so ist das Ergebnis wenig be-
friedigend. Ein spezifischer Erreger des malignen Granuloms ist
noch nicht gefunden. Wohl hat man bald diesen, bald jenen Mikro-
organismus dtiologisch angeschuldigt, ein schliissiger Beweis fiir
ihre dtiologische Beziechung ist aber nicht gelungen. Schon
die Vielheit der Organismen spricht gegen ihre ursichliche Be-
deutung. Man wird es daher verstindlich finden, dall manche
Autoren, vor allem Benda, die Vermutung aussprechen, daff ein
bestimmter Erreger der Erkrankung iiberhaupt nicht in Frage
komme, diese vielmehr durch die modifizierten und abgeschwichten
Toxine verschiedener Infektionstrager verursacht werde.

Betrachtet man aber den klinischen Verlauf und besonders
die charakteristischen histologischen Gewebsreaktionen, so wird man
zu der Uberzeugung gedringt, daB eine spezifische Ursache der
Erkrankung zugrunde liegen muff, wenn auch der Beweis dafiir
noch nicht gelungen ist.

Beziiglich der vorschiedenen Bakterienbefunde in Blut und
verdnderten Organen geniigt schon der kurze Hinweis auf die ver-
schiedenartigen Resultate, um ihre spezifische Bedeutung fir die
Hodgkinsche Krankheit auszuschlieBen. Gabbi und Barbacci,
APBmann fanden Bacterium coli, ebenso v. Notthafft in einer
Mesenterialdriise — gleichzeitig lieBen sich in einem ulcerierten Haut-
knoten Kokken nachweisen —. Brigidi und Piccoli, Verdelli,
Silva, Maffucci, Roux et Lamois, Grohé, Borst, Grob,
St. Klein beschreiben teils Staphylokokken, teils Strepto- oder
Pneumokokken oder Bazillen, Ferrarini Bacillus subtilis, Majocchi
und Picchini Kokken und Bazillen. Die Mikroorganismen lagen
z. T. in den erkrankten Gebieten, meist innerhalb der zugehotrigen
Capillaren. Fischer ziichtete einmal unter 12 Fillen auf der
Héhe einer Fieberattacke Staphylokokken aus dem Blut, Delbet
einen Bazillus. Verimpfung auf einen Hund rief allgemeine, aber




nichtspezifische Driisenschwellung hervor. In fiinf eigenen _Fﬁnelﬂ
fanden sich in den Capillaren der spezifisch erkrankten Teile wie
der iibrigen Organe Bacterium coli dhnliche Stiibchen und Kokken.
Ziichtung von Bakterien aus dem Blut fiebernder und nichtfiebernder
Patienten gelang nicht.

Vereinzelt wurden auch Spirochdten und nichtspezifische
Korperchen als Erreger angesprochen. Proescher und White
fanden in einem Fall bei Levaditi- und Giemsafdrbung grofie Mengen
zarter Spirochiten. Dieser Befund ist bislang vollig vereinzelt ge-
bliecben. In verschiedenen Untersuchungen mifllang mir der Nach-
weis von Spirochiiten vollig. Auch Kérmaczi, Longcope, Weber
und Ledingham, O. E. Moritz berichten von negativen Kr-
gebnissen.

Die Beobachtungen Pawlowskis, der in den Riesenzellen
Korper mit doppelt contourierter Kapsel fand, Vedelers, der
im Zellkern und weiter im Protoplasma Wachstum sporozoen-
artiger Gebilde mit halbmondférmigem Kern beobachtet haben will,
schlieBlich Byron Bramwells, der durch Behandlung mit Ammo-
niumsilber und Goldténung zahlreiche intrazellulire, granulierte
oder lingliche protozoenartige Korper nachgewiesen haben will,
diirften kaum wahre parasitire Zelleinschliisse gewesen sein. Wahr-
scheinlich handelte es sich um Degenerationsprodukte oder phago-
cytotisch assimilierte Zerfallsprodukte von Zellen und Kernen.

Alle bakteriellen Befunde sind wohl zweifellos als Folgen
sekundirer Infektion zu betrachten. Meist handelt es sich um
agonale septische Infektionen, die von Verletzungen, Ulcerationen
der Schleimhiute usw. aus ihren Eingang nehmen und in den ver-
dnderten Geweben, sowie dem allgemein geschwiichten Organismus
einen guten Boden ungehemmten Wachstums finden. Sie sind
z. T. wohl auch schuld an dem Auftreten der frischen miliaren
Nekrosen in den Granulationsgeschwiilsten.

Wichtiger als die beschriebenen bakteriellen Infektionen ist
aber der relativ hiufige Befund des Tuberkelbazillus. Er ist so
hiufig, daB ein grofer Teil der Autoren geneigt ist, dem Tuberkel-
bazillus eine spezifische Bedeutung fiir die Hodgkinsche Krankheit
zuzusprechen. Es stehen sich hier zwei Lager schroff gegeniiber:
die einen, welche an dieser Beziehung zum Tuberkelbazillus, wenn
auch in modifizierter Form, festhalten, die anderen, die auch in
ihm nur einen sekundiren Eindringling erblicken. Bei der Wichtig-
keit dieser Frage soll darauf spiter im Zusammenhang mit den

anatomischen Befunden eingegangen werden. Hier sei nur er-
K. Ziegler, Die Hodgkinscho Krankheit, 12
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wihnt, daB in ca. 20 Proz. der Fille tuberkulose Verinderungen
der Organe, in ca. 10—12 Proz. durch das Tierexperiment Tuber-
kelbazillen nachgewiesen wurden. Dem stehen aber mindestens
ebensoviele negative Ergebnisse gegeniiber. Von einem konstanten
Vorkommen des Tuberkelbazillus kann darnach keine Rede sein.
Meist finden sich gleichzeitig typische tuberkuldse Organverinde-
rungen. Auffallend ist die Haufigkeit letaler Miliartuberkulose. Auf
den Befund der Muchschen Stibchen wird noch einzugehen sein.
Auch der Tuberkelbazillus ist wohl zweifellos nur ein Zeichen
sekundirer Infektion. Im ganzen muB man daher bekennen, daf
der Nachweis einer spezifischen, konstant wiederkehrenden organi-
sierten Ursache bislang nicht gelungen ist,

Eine spezifische Reaktion fir die Hodgkinsche Erkrankung
ist zurzeit noch nicht bekannt. Ob es gelingt, mit Hilfe der
Komplementbindungsmethode oder anaphylaktischer Reaktionen
spezifische Ausschlige zu erhalten, missen weitere Erfahrungen
lehren. Die gelegentliche positive Pirquetsche und Calmettesche
Reaktion und Tuberkulin-Reaktion (Deyke, Weber und
Ledingham, Halsted, Biucliu u. a) kann bei der Haufigkeit
tuberkultser Komplikationen keine Beweiskraft zuerkannt werden.
In mehreren eigenen Beobachtungen fielen sie, wie in den Fillen
von Beitzke, Weil et Lesieur, Simons, Lehndorff, Osler,
Reed, Ruffin, Sailer negativ aus. Das gleiche gilt von der
Wassermannschen Reaktion. Caan berichtet von zwei Fillen,
in denen sie positiv ausfiel, in zwei anderen trat sie voriibergehend
auf; ebenso Trembur von einem Fall. Auch ich beobachtete einmal
bei einer Frau positive Reaktion. Indessen hatte der Mann vor Jahren
nachweislich Lues durchgemacht. In vier weiteren Fallen verlief
sie negativ, war im fibrigen auch bei einem Patienten mit tuber-
kulésen vereiternden Halsdriisen positiv, ochne dafl luetische In-
fektion nachweisbar gewesen wire. Immerhin ist die gelegentlich
positive Wassermannsche Reaktion weiterer Beachtung wert. Be-
kanntlich wurde sie auch bei der Mycosis fungoides gelegent-
lich festgestellt.

Eine besondere Bedeutung beansprucht das Tierexperiment.
Leider ist es noch nicht einwandfrei gelungen, die Erkrankung
durch Verimpfung infektiosen Materials auf Tiere zu iibertragen.
Zwar soll die Erkrankung beim Pferd (Lustig, Mac Fadyean),
Schwein (Hodgson), Katze (Fadyean) und Hund (Spencer)
gelegentlich vorkommen, doch fehlen genauere beweisende Unter-
suchungen. Experimentelle Erzeugung auf diese Tiere ist noch
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nicht bekannt geworden. Weitere ausgedehntere Untersuchungen
miissen hier Klarheit zu schaffen suchen. Das einzige Resultat,
das erzielt wurde, worauf spiter noch nidher eingegangen werden
soll, ist der experimentelle Beweis fir die Haufigkeit tuberkuloser
Sekundirinfektion. In anderen ; Fillen wurden voriibergehende
allgemeine Driisenschwellungen (Longcope, Jakobsthal) nicht-
spezifischer Natur beobachtet, wie sie auch sonst bei Parenchymbrei-
injektionen auftreten. Nicht selten sterben die geimpften Tiere
nach einiger Zeit an Marasmus, ohne daB spezifische Erkrankungen
der lymphatischen Apparate kenntlich wiren. Selbst Ubertragung
auf anthropoide Affen durch Longcope, der sich am eingehendsten
mit der Atiologie der Erkrankung beschiftigt hat, fithrte nur zu
voritbergehender, nach 3 Wochen auftretender und rasch wver-
schwindender allgemeiner Driisenschwellung. Meine eigenen Ver-
suche an Miusen, Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen hatten
auBer gelegentlicher typisch-tuberkuloser Infektion negativen Erfolg.
Auch die Versuche durch das Blut hochfiebernder Patienten Uber-
tragungen zu erzielen, schlugen ebenso wie die Verimpfung von Blut
und Granulomgewebe auf die verschiedensten Nahrbaden stets fehl.

Uber die Rolle, welche die Muchschen Stibchen fiir die
Entstehung des malignen Granuloms spielen, 148t sich ein sicheres
Urteil zurzeit kaum abgeben. Wahrscheinlich ist ihre itiolo-
gische Bedeutung nicht. Es handelt sich um die mit einer modi-
fizierten Gramfarbung darstellbaren, meist granulaformigen Stib-
chen, auf welche Much zuerst hingewiesen hat. Frinkel und
Much fanden nun im Zentrifugat von mit Antiformin nach der
Methode von Uhlenhut aufgelésten Gewebsstiickchen von 11 Gra-
nulomfillen antiforminfeste granulierte Stibchen, die von der gra-
nulierten Form der Tuberkelbazillen nicht unterscheidbar waren.
Eine Hodgkindrise auf Meerschweinchen verimpft erzeugte eine
nach 7 Monaten letale Tuberkulose. Dabei fanden sich nur Muchsche
Stdbchen und Granula, mit Ziehlfarbung dagegen keine Stibchen,
Kulturversuche waren negativ. In einem zweiten Fall wurde aus
Driisen und Nebenniere, in denen ebenfalls nach Ziehl keine,
nach Gram zahlreiche Stibchen und Granula nachweisbar warern,
mi.t dem Antiforminzentrifugat Tuberkulose experimentell erzielt.
I:I‘mr bestand aber eine komplizierende Miliartuberkulose. In fiinf
l*zil}en lymphatischer Leukimie fanden sich ferner etwas plumpere
antiforminfeste, z. T. granulierte, nur nach Gram firbbare Stib-
chen. Bei myeloider Leukdmie, Mediastinaltumor, krebsigen Driisen
wurden sie vermift.

12*
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Jakobsthal konnte den Befund bei einem typischen malignen
Granulom bestitigen. Die Verimpfung auf Meerschweinchen ergab
aber keine Tuberkulose, nur voriibergehende Driisenschwellung.
Much verimpfte Driisenmaterial mit granulierten Stibehen von zwei
lymphatischen Leukidmikern auf Affen, Hunde, Hithner und Meer-
schweinchen und erhielt bei Meerschweinchen nach 8 —14 Tagen
Schwellung mesenterialer Lymphdriisen mit massenhaft Mikroben.
Diese verschwanden aber wie die Schwellung nach lingerer Zeit
wieder. Hirschfeld fand Muchsche Stibchen in einem reinen und
einem mit Tuberkulose komplizierten Fall von malignem Granulom,
in zwei anderen vermilite er sie. Auch bei akuter Leukimie liefen
sich dhnliche Stibchen nachweisen. Die Muchschen Stibchen lagen
im zweiten Fall stets im granulomattisen, typische Tuberkelbazillen
im tuberkultsen Gewebsanteill. Dietrich fand in typischem
Hodgkingewebe keine Muchschen Stibchen. Jakobitz und Kayser
fanden siurefeste, Tuberkelbazillen dhnliche Stibchen in den Mund-
stiicken von Trompeten massenhaft, spirlicher in Holzinstrumenten,
ferner im Mundspeichel und Rachenschleim von Trompetern. Von
22 Tierexperimenten ergab nur eines Tuberkulose, dessen Aus-
gangsmaterial aber in Beziehung zu einem Tuberkulosekranken
stand.

Nach diesen Befunden wird man in der Bewertung der Much-
schen Stdbchen als dtiologisch wichtiger Faktoren sehr zuriick-
haltend sein miissen. In wvielen Fillen kénnte es sich um einen
mehr oder weniger belanglosen Nebenbefund handeln, in anderen
konnte es sich um in granulomatdses Gewebe eingeschwemmte
und dort verinderte Tuberkelbazillen (Dietrich) handeln. Jeden-
falls ist die Natur all jener sidurefesten Stibchen keinesfalls einwand-
frei geklart, sie sind auch noch nicht als die sichere Ursache der
Hodgkinschen Krankheit anzusehen.

Nach all dem miissen wir bekennen, daB der Erreger der

Hodgkinschen Erkrankung zurzeit noch unbekannt ist und seine
Entdeckung weiterer Forschung vorbehalten bleibt.
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Monate verstreichen, bis sich weitere Verdnderungen an den
Lymphdriisen geltend machen. Dasselbe gilt von den scheinbar
unvermittelt auftretenden initialen Durchfillen.

Wichtig ist ferner die Art und Weise der weiteren Aus-
breitung der Erkrankung. Langsame, besonders aber rasche Aus-
breitung auf benachbarte und entferntere Driisengruppen ist stets
ein verdidchtiges Symptom. Besonderes Gewicht erhilt die Dia-
gnose ferner durch das Auftreten einer Milz- und Leberschwellu ng.
Auch die Groe und Ausdehnung der Tumoren spielt eine Rolle,
Aullerordentlich grofle Tumoren an einer oder beiden Halsseiten,
die die Haut in Wiilsten vorheben oder zu einer volligen Ver-
wischung des normalen Gesichts- und Halsreliefs fiihren, gehoren
jedenfalls bei anderen Erkrankungen zu den groBten Seltenheiten,
besonders wenn sie sich noch mit breiten mediastinalen Dampfungs-
bezirken verbinden.

Wichtig ist auch das Verhalten der einzelnen Ge-
schwulstknoten. Charakteristisch ist ihre im ganzen derbe
Konsistenz, im einzelnen aber der Wechsel hirterer und weicherer
Tumoren, ferner die wechselnde GroBe, ebenso die Bildung fest
zusammenhidngender, eventuell auf der Unterlage verwachsener
michtiger, knolliger Geschwiilste neben frei beweglichen, isolierten
Knoten. Manchen Fillen eigentiimlich sind die rasch voriiber-
gehenden GroBenschwankungen gewisser Lymphomgruppen, be-
sonders der Hals- und Axillardriisen. Die Driisenverdnderung ist
umso charakteristischer, wenn sich ein Lymphtdem im Quellgebiet
der Driisen, besonders Hals und Gesicht, hinzugesellt. Auch langer-
davernde periodische Schwankungen der Tumorgréfe, starke Ver-
kleinerung und Hiirterwerden oder villiges Verschwinden und spiteres
rezidivierendes Wachstum spricht zugunsten der granulomatdsen
Erkrankung. Schliefilich kann man auch in der ausgesprochenen
Neigung nach operativer Entfernung zu rezidivieren, und zwar
meist in erheblich verstirktem Mafle, ein charakteristisches Sym-
ptom erblicken. Verwachsung mit der Haut, eitrige Einschmelzung
spricht im allgemeinen gegen malignes Granulom.

Diagnostisch wichtig ist auf der Hohe der Erkrankung das
Bestehen einer Kachexie mit fahler, gelblichweiler Hautfarbe,
ferner die Zeichen einer Anidmie vom sekunddren Typus, meist
mittleren, eventuell auch starksten Grades. Verminderung des
Firbeindex, Mikrocytose, eventuell Poikilocytose, Polychromatophilie,
Vermehrung der Plittchen zeigen den sekundiaren Typus der
Animie. Besonderes Gewicht ist auf das Verhalten der weilien
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Blutzellen zu legen. Leukocytosen mit hoheren Graden von
Eosinophilie sind auBerordentlich wichtige Erscheinungen, auch
hohe neutrophile Hyperleukocytosen. Schwere konsumptive Zu-
stinde zeichnen sich aber hiufig durch ausgesprochene l.euko-
penien, meist mit relativer Vermehrung der groflen mononukledren
ungranulierten Zellen aus. In vielen Fillen liegt der diagnostische
Wert der Leukocytenuntersuchung mehr nur in dem negativen
Moment, daB eine absolute Vermehrung der kleinen Lymphocyten
fehlt, vielmehr eine Verminderung besteht.

Nicht minder wichtig ist das Verhalten der Kérpertempe-
ratur. Plotzlich auftretendes Fieber, lange fieberfreie Perioden,
typisch rekurrierendes Fieber oder dauernd unregelmibiiges, besonders
hochremittierendes Fieber sprechen stets auBerordentlich zugunsten
der Erkrankung. Diagnostisch wichtig sind auch die fieber-
haften Begleitsymptome, akute Schwellung der Drisen-
knoten, &dematdse Zustinde. z. B. des (Gesichts, Schweifle, abdo-
minelle Schmerzkrisen, die mit Beginn des Fiebers auftreten, in
der Remission wieder verschwinden.

In jedem Krankheitsstadium sind die Erscheinungen von seiten
der Haut diagnostisch sehr beachtenswert, wie Pruritus, Prurigo-
knotchen, ferner Pigmentierungen der Haut, Atrophien, Haarausfall,
eventuell ichthyosisdhnliche Verinderungen, ebenso zeitweise auf-
tretende Diarrhoen.

Die genannten Begleitsymptome sind von besonderer dia-
gnostischer Bedeutung fiir die typhéise und larvierte Form der
Erkrankung, da hier hdufig tastbare Lymphdriisenschwellungen
vollig fehlen., Initiale Durchfille, unregelmiBiges Fieber, die meist
itber mehrere Monate sich erstreckende Dauer der Kachexie,
Leukopenien, Milztumor sind hier besonders zu beachten. Nicht
selten wird die Diagnose im spiteren Verlauf dadurch gesichert,
dab an dieser oder jener Stelle Lymphdriisenschwellungen nach-
weisbar werden, z. B. in einer Iliacalgegend oder Inguinalbeuge,
Axillen oder am Halse. Auch auf tumorartige Bildungen an aty-
pischen Stellen, z. B. auf oder neben dem Sternum, in den Inter-
costalrdumen, ist zu achten. Mitunter weist ein Ikterus auf die
Kompression des Ductus choledochus durch Lymphomknoten hin.

Fiir die unter dem Bilde des Mediastinaltumors verlaufende
Form ist einmal wichtiz die Form der mediastinalen Dampfungs-
figur, die sich oben breit bis an das Jugulum und die Clavikeln
ausbreitet, indem sie die Lungenrinder zuriickdrangt. Nahezu ge-
sichert wird die Diagnose durch die Anwesenheit von Lymphom-
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knoten im Jugulum, Supraclaviculurgruben und besonders Axillar-
gruben einer oder beider Seiten, von starken ventsen Druck-
erscheinungen, einem prallen festen Lymphtdem einer Brustseite.
Wichtig sind Kompressionserscheinungen besonders eines oberen
Hauptbronchus, sowie pleurale Ergiisse einer oder beider Seiten
mit reichlichen desquamierten Pleuraepithelien.

Die Diagnose des splenomegalischen Typus stiitzt sich auf
dhnliche Momente wie der larvierte Verlaufstypus. Dazu kommt
der abnorm grofie Milztumor. Fiithlbare hockerige Vorwdlbungen
an der Milzoberfliche koénnen bedeutungsvoll sein.

Am sichersten ist schon aus der Betrachtung die Diagnose
der unter dem Bilde der Mycosis fungoides verlaufenden Form zu
stellen, da hier sowohl die primykosiden Exantheme, wie die be-
ginnende Tumorbildung, das Stadium der Ulceration ja unter den
Augen des Beobachters verlaufen. Charakteristisch ist der inter-
mittierende Charakter der primykosiden Erythrodermien, die Pig-
mentierungen, die rundlichen, spiter knolligen, z. T. ulcerierenden
Tumorbildungen, die spontane Riickbildungsfihigkeit, in vielep
Fillen das Hinzutreten generalisierter Lymphomknoten der Lymph-
driisen.

Bei der ostitisch - periostitischen Form weisen vor allem
periostale Tumorbildungen mit z. T. auflerordentlich heftigen Nerven-
druckschmerzen, selten abnorme Briichigkeit von Knochen auf
diesen Verlaufstypus hin. Wichtig ist auch hier der Nachweis
von Lymphdriisen-, eventuell Milzbeteiligung und die oben ge-
kennzeichneten Begleitsymptome. Ein besonderes Blutbild far
diese Form existiert nicht.

Der Mikuliczsche Symptomenkomplex verursacht keine be-
sondere diagnostische Schwierigkeit, die symmetrische Schwellung
der Trinen- und Speicheldriisen ist ja ohne weiteres in die
Augen springend. Dagegen ist man nur in dem Falle berechtigt,
diese Schwellungen klinisch fir granulomatdser Natur zu halten,
wenn es sich sonst um typische, meist generalisierte Formen des
malignen Granuloms handelt.

In den meisten Fillen dirfte das klinische Bild gentgen,
die Diagnose auf malignes Granulom zu stellen, manchmal, be-
sonders in beginnenden Fillen, ist sie aber klinisch nicht mit
Sicherheit moglich, hier entscheidet das pathologisch anatomische
Bild eines exstirpierten Granulomknotens. Als Hauptcharakteristica
seien nochmals hervorgehoben: makroskopisch die markige
weiBliche bis weiBrotliche, mitunter leicht speckige Beschaffenheit




- [
¥ 1 T




it
i

— 186 —

heitsbild des sog. Pfeifferschen Driisenfiebers sei nur kurz erwihnt.
Wahrscheinlich stellt es nur eine besondere Verlaufsform infektitser
Erkrankungen des Nasenrachenraums im kindlichen Alter dar,
welche durch Schwellung der Nacken-, Hals-, Axillar-, sehr selten
auch der Inguinaldriisen kompliziert ist. Der akute fieberhafte
Verlauf, die meist kurze Dauer, der krankhafte Befund des Nasen-
rachenraums lassen wohl kaum Verwechslungen mit dem malignen
Granulom zu und kennzeichnen die Erkrankung, die man nach
Trautmann besser als Angina pharyngea bezeichnen wiirde.

A. Die granulomatésen Lymphome.

Am wichtigsten sind hier zundchst die syphilitischen und
tuberkuldsen Lymphome resp. Granulome. Andere Lymphdriisen-
schwellungen, Bubonen bei Ulcus molle, Pest oder bei Lepra, bei
Trypanosomenerkrankungen und anderen dirften kaum je zu ernst-

lichen diagnostischen Schwierigkeiten gegeniiber dem Granulom
Veranlassung geben.

1. Das syphilitische Granulom.

Das syphilitische Granulom der Lymphdriisen entwickelt
sich sowohl im Sekundir- wie im Tertidrstadium. Meist sind es
relativ mifige, selten WalnuBgroBe tbersteigende Schwellungen.
Sie bilden so gut wie nie jene monstrésen (reschwiilste, wie das
maligne Granulom, bilden sich spiter auch meist unter Verhartung
zuriick. Im Tertidrstadium konnen sie lange persistieren. Milz-
tumoren konnen gleichzeitig bestehen. 1In zweifelhaften Féllen
entscheidet, falls nicht andere syphilitische Symptome voraus-
gegangen oder vorhanden sind, die Wassermannsche Reaktion,
oder der Erfolg der spezifischen Behandlung, oder die histologische
Untersuchung. Allerdings ist zu bedenken, daBl gelegentlich auch
beim malignen Lymphom positive Wassermannsche Reaktion auf-
treten kann. Makroskopisch konnen die luetischen Lymphome
den Hodgkinschen sehr dhnlich sehen. Histologisch findet man
reine lymphatische Hyperplasie oder bindegewebige Induration, auch
gelegentlich Nekrosen mit Riesenzellen, auch epitheloide Zellen,
niemals aber diffus jene grofien freien, endothelartigen Zellen und
die lokale Eosinophilie der Entziindung. Auch sind die Riesenzellen
mehr dem Langhansschen Typus dhnlich, enthalten auch nie Kern-
teilungsfiguren.

L&wenbach beobachtete bei einem 24 jihrigen Manne 7 oder 9 Jahre

nach der luetischen Infektion die Entwicklung faustgrofier Schwellung der
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Axillardriisen. Auf Jodkali trat bald Rickgang der Tumoren ein. o Verf.
deutete sie als gummose Lymphome. Ein exstirpiertes, aus melhmr‘en Ixn:l:rtan
bestehendes Paket erwies sich als rotlichgraue bis weibe, Hl{:In]iEh‘WC]I[J]IE
Tumormasse mit markig speckigem Glanz der Schnittiliche. Sie licB milchigen
Saft abstreichen, Histologisch fehlte normale Drﬂs&n:-;uhrslan:-f. Das Ganze
bestand aus einem Granulationsgewebe, das teils zellreich, teils zellarm und
entsprechend wenig oder reichlich junges Bindegewebe aufwies, Die derbe
Kapsel enthielt viele Mastzellen. Die Zellen des Granulationsgewebes be-
standen aus wenig Lymphocyten und Plasmazellen, in der Hauptmasse
endothelartigen grofen Zellen, Fibroblasten mit Ubergangsformen zu den
endothelartigen Zellen, sowie ein- und mehrkernigen Riesenzellen, den
Knochenmarkzellen #dhnlich, z. T. mit Kernteilungsfiguren. Zentral eine
nekrotische Partie mit polymorphkernigen Leukocyten, sonst keine Leuko-
cyten. In der Bindegewebssubstanz zahlreiche junge elastische Fasem,
wenig Gefifle, z. T. mit Intimaendothelwucherung, Verf. hebt die grobe
Ahnlichkeit dieser ,vollstindig ungew&hnlichen Manifestationsform  der
Lues* mit Sternbergs eigenartigen tuberkultsen Lymphomen, d. i dem
malignen Granulom hervor. Die Analogie ist in der Tat so grofi, daB man
wohl trotz der luetischen vorausgegangenen Infektion und trotz des Erfolges
der Jodkalibehandlung eher zu der Annahme berechtigt ist, daB sich hier
eine lokalisierte Form der Hodgkinschen Krankheit im latenten Stadium
einer Lues als sekundire Erkrankung entwickelt hat.

2. Das tuberkultse Granulom.

Schon seit ldngerer Zeit ist bekannt, daf es echte tuberkulose
Lymphdriisenerkrankungen gibt, welche dem Bild des generali-
sierten malignen Granuloms auflerordentlich dhnlich sind.

So ist bekannt, dafl die Tuberkulose im Sauglings- (Halber-
stadt) und frithen Kindesalter die Neigung hat, die peri-
pheren Lymphdriisengruppen zu befallen, eventuell zu generali-
sierter Lymphdriisentuberkulose zu fithren. Seltener kommt dies
auch in spéteren lLebensaltern vor. Als Beispiel sei nur der Fall
von Chotimsky (Naegeli) bei einem 17jihrigen Knaben er-
wéhnt, der an generalisierter Lymphdriisen- und Milztuberkulose,
zu der sich eine Oberlappentuberkulose gesellte, litt. Die Leuko-
cyten betrugen zwischen 2800 und 4800, die Lymphocyten waren
vermindert, die Eosinophilen betrugen bis zu 6 Proz. Fieber stellte
sich erst mit der Lungenerkrankung ein., Histologisch handelte es
sich um eine chronisch produktive Tuberkulose mit zahlreichen
Epitheloidtuberkeln und Riesenzellen, stellenweise hyaliner binde-
gewebiger Induration, minimaler Verkdsung. Askanazys Fall
betraf eine jzjdhrige Frau, die innerhalb 6 Wochen einer rasch
verkdsenden Form der Tuberkulose der supraclavicularen, peri-
trachealen, peribronchialen, der Lungenhilus- und Mesenterialdriisen
ohne sonstige tuberkuldse Organverinderungen erlag.
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Die Lymphdriisentuberkulose kann ferner zu ansehnlichen
Driisengeschwiilsten zu beiden Halsseiten, lings des Kieferrandes,
in den Supraclavicular- und Axillargruben, selten Inguinal- und
Femoralgruben fithren. Lokalisierte groflere Tumorknoten bis {iber
Hiihnereigrfe konnen auch im vorderen Mediastinum und peri-
bronchial wvorkommen, besonders im kindlichen, aber auch im
spidteren Alter. Nicht so selten sind auch groflere Tumoren des
Netzes (Méchtle) und des Mesenteriums, die durch Verwachsungen,
Schmerzanfille, besonders in der rechten Bauchseite, und Darmver-
lagerungen (Thiemann) sich bemerkbar machen konnen. Das
Wachstum ist meist ein langsames. Ihre Konsistenz ist, soweit
sie fiihlbar sind, meist ziemlich hart. Relativ hiufig kommt es an
den peripheren Driisen zu eitriger Einschmelzung und Verwachsung
und eventuellem Durchbruch durch die Haut, (zelegentlich kommen
auch Druckerscheinungen auf Nerven, selten Gefille vor. Schlief-
lich kann auch die Tuberkulose der Milz zu erheblichen Milz-
tumoren fithren. Eine tuberkulose Lebercirrhose kann hinzutreten
oder fir sich bestehen. Auch konnen die retroperitonealen und
mesenterialen Lymphknoten allein Sitz tuberkultser Verédnde-
rungen sein.

Die Temperatur kann normal sein, meist ist sie subfebril, oft
ganz unregelmifig, indem gelegentlich leichte Fieberbewegungen
auftreten. Hohere Grade finden sich wesentlich nur bei der ver-
kisenden, rasch verlaufenden Driisentuberkulose der Kinder. Typisch
rekurrierendes Fieber kommt so gut wie nie vor.

Die Blutverinderungen sind meist gering. Die Leukocyten-
zahlen sind nach zahlreichen eigenen Untersuchungen meist normal
oder wenig erhoht, bei Eiterungen kommen méfige ILenkocytosen
bis ca. 15000 vor, andererseits beobachtet man gerade bei aus-
gebreiteten Fallen auch Leukopenien. Qualitativ findet man ge-
legentlich Eosinophilien bis zu 7—8 Proz., auch Mastzellenvermeh-
rungen auf 1—:2 Proz. Bei lokalisierten tuberkulosen Lymphomen
méBigen Grades, besonders der Halsregion, ist die relative und absolute
Vermehrung der Lymphocyten auf 30—40—46 Proz. bei Erwachsenen,
besonders in den Jahren zwischen 18 und 25, recht auffillig. Sie
fand sich in 10 von den untersuchten Fillen. Es scheint eine Teil-
erscheinung der bei avirulenter Tuberkulose hiufigen, rein lympha-
tischen Driisenhyperplasie zu sein. Die grofien Mononucledren sind
daneben kaum, oft aber ebenfalls erheblich vermehrt, wihrend die
Neutrophilen entsprechend vermindert sind. Auf dieses Verhalten
der Lymphocyten bei beginnenden tuberkuldsen Prozessen ist schon
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Auch die weitere Art der Ausbreitung der Driisentuberkulose
ist wesentlich verschieden.

Wiihrend tumorartige Infiltrationen der Milz und besonders
der Leber in Form von Knoten oder zahllosen kleinen, unregel-
miBig geformten weiBlichen Herden bei der Hodgkinschen Krank-
heit geradezu zur Regel gehoren, auch das Knochenmark hiufig
miterkrankt erscheint, kommt diese Ausbreitung, wenigstens in
Leber und Knochenmark, besonders in disseminierter Form bei der
Tuberkulose so gut wie nicht vor.

Auch ist die Haufigkeit der Erkrankung mesenterialer Driisen
bei der Tuberkulose, im Gegensatz zu der im ganzen seltenen
Affektion dieser Driisen bei der Hodgkinschen Krankheit, auffallend.
Nie kommt es ferner zu jenen eigenartigen rasch voriibergehenden
Volumsschwankungen in tuberkulésen Lymphdrisen.

Betrachtet man vollends die Art und Weise, in der sich tuber-
kultse Prozesse auf der Haut manifestieren, als Hauttuberkulose:
Lupus erythematosus, Lupus vulgaris in seinen verschiedenen Formen,
Lymphangitis tuberculosa, Verruca nekrogenica, Lichen scrophu-
losorum, Erythema induratum scrophulosorum, Tuberkulide, mit den
Formen granulomatiser Hautaffektionen bei Hogdkinscher FEr-
krankung, insbesondere auch der mykosisartigen Erkrankung, so
dirfte kaum je ein diagnostischer Zweifel zwischen beiden Erkran-
kungen obwalten.

Uberblickt man aber die in der Literatur niedergelegten Be-
funde von generalisierten Driisenerkrankungen, so konnte es trotz-
dem scheinen, als ob die Tuberkulose genau die gleichen Formen
wie die typische generalisierte Hodgkinsche Krannheit mit allen
klinischen Merkmalen annehmen kénnte. So haben Hitschmann
und StroB, Waetzold, WeiBhaupt, Crowder, Ferrari und
Cominotti, Scheer, Steinhaus klinisch reine Fille Hodgkin-
scher generalisierter und als Mediastinaltumor lokalisierter Erkran-
kung beschrieben, sie aber infolge gleichzeitigen Vorhandenseins
typisch tuberkuléser Verinderungen als tuberkuldse Erkrankung,
Ferrari und Coruniotti als , Tuberculosis pseudoleukaemia“ be-
zeichnet. Untersucht man die genannten Fille genauer, so kann
es keinem .Zweifel unterliegen, dafi es sich hier um Hodgkin-
fille mit Mischinfektionen durch Tuberkulose, nicht um reine
Tuberkulose gehandelt hat. Dies ergibt sich aus einer genaueren
Wiirdigung der pathologisch-anatomischen Verdnderungen.

Makroskopisch besteht zunéchst ein typischer Unterschied
zwischen beiden Erkrankungen darin, daB das maligne Granulom




swar nicht selten kleine Nekrosen erkennen laft, fast niemals aber
typische ausgedehnte Verkisungen, ebensowenig wie eitrige Ein-
schmelzungen. Auch die Nekrosen sind, wie anderwirts ausgefihrt,
nichts dem Granulom Eigentiimliches, so hiufig sie vorkommen.
Total verkiste und eitrig eingeschmolzene Drilsen mit rahmigem,
griinlichem Eiter sind stets rein tuberkuléser Natur.

Noch auffilliger ist aber der Gegensatz des histologischen
Bildes beider Erkrankungen. Man kann fuglich behaupten, dab
es kaum groBere Gegensitze zwischen zwei Reaktionsweisen der
Gewebe auf krankmachende Ursachen geben kann, als bei der
Tuberkulose und der Hodgkinsche Krankheit.

Rein lymphatische Gewebshyperplasien kommen zwar
bei Tuberkulose, wie bei anderen chronisch entziindlichen Driisen-
veranderungen vor. Wahrscheinlich gilt dies auch von der Hodgkin-
schen Krankheit. Sie sind aber in allen Fillen uncharakteristische
Reaktionsformen, scheiden daher differentialdiagnostisch aus.

Die eigentliche typische tuberkultse Reaktion ist nach
E. Ziegler stets die des Tuberkels, eingeleitet durch lokale Gewebs-
degeneration mit Emigration von polymorphkernigen lLeukocyten und
Lymphocyten, gefolgt von leichter Wucherung der erhalten gebliebenen
Bindegewebszellen. Ein Teil der Lymphocyten und Bindegewebs-
zellen wandelt sich in sog. epitheloide Zellen um. Diese sind nicht
weiterer Wucherung fihige Elemente, sondern nekrobiotische
Degenerationsprodukte. Durch Kernverschmelzung, vielleicht auch
amitotische Kernteilung, nie auf mitotischem Wege, entstehen die
Langhansschen Riesenzellen mit peripher oder pol- oder sichel-
und ringférmig angeordneten zahlreichen kleinen Kernen, Thr
Protoplssma stellt eine fremde degenerierte oder abgestorbene
Masse dar. Fehlen weitere Verdnderungen, so entsteht die Form
des Epitheloidzelltuberkels. Uberwiegen die kleinen Lymphocyten,
so entsteht der kleinzellige Typus des Tuberkels, kommt erheblichere
Bindegewebswucherung hinzu, entstehen fibrose Knotchen. Typisch
ist meist die Tendenz der Tuberkelknotchen zu zentraler oder totaler
Verkisung.

Die weitere Ausbreitung der Tuberkelknotchen fithrt zur
Bildung tuberkulésen Granultionsgewebes. Dieses trigt je nach
der Art der Tuberkel einen zelligen, kisigen oder kisigfibrosen oder
vorwiegend fibrosen Charakter. Aber auch in letzterem erkennt
man stets hier und dort typische Tuberkelknotchen mit Riesen-
zellen. Schliefilich konnen sich Kalkeinlagerungen bilden oder
durch Verflissigung der Kisemassen Abszesse bilden. In allen
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Fallen ist also der knétchenférmige Charakter der Wuche-
rung gewahrt.

In zahlreichen zum Vergleich untersuchten tuberkuldsen Lymph-
driisen lieflen sich diese Verhiltnisse genau verfolgen, Die Riesen-
zellen kénnen mitunter reichlich geschichtete Kalkkdrner enthalten,
dhnlich der Perlsucht der Rinder. In der Umgebung der Tuberkel
fanden sich hiufig Plasmazellen, auch Mastzellen. ferner poly-
morphkernige und mitunter, aber stets vereinzelte eosinophile Leuko-
cyten. Das Reticulum zeigte nicht selten, ohne gewuchert zu sein,
hyaline schollige Degeneration. Bisweilen fanden sich auch in den
nicht tuberkults verdnderten Randpartien der Driisen vereinzelte
typische Kernteilungsfiguren bindegewebiger und lymphatischer
Natur. Die tuberkulse Granulationswucherung ist also beherrscht
durch degenerative nekrobiotische Vorginge.

Im schirfsten Gegensatz dazu stellt das maligne Granulom
eine Granulationswucherung dar, bei der die lebhaftesten Prolifera-
tionsvorgange mit aulerordentlich zahlreichen Kernteilungsfiguren
das Bild beherrschen. Es bilden sich nicht etwa absterbende
Zellen, dhnlich den tuberkultsen epitheloiden Zellen, sondern lebhaft
weiter wuchernde Zellen, die sich von dem Faserwerk losltéisen und
z. T. durch Quellung von Protoplasma und Kern zu einkernigen,
spater durch atypische monstrise Kernteilungsvorgiinge zu Riesen-
zellen umbilden. Die Kerne sind grolf, meist wohlgebildet, liegen
zentral, mitunter auch ringférmig, oft héingen sie noch zusammen.
Ihre Zahl iuiberschreitet selten zwei bis vier oder fiinf. Die exsu-
dativen Vorginge sind entweder sehr gering, indem nur wenig
Leukocyten auftreten, oder durch die Anwesenheit von Unmassen von
eosinophilen Leukocyten ausgezeichnet. Die Ausbreitung des Pro-
zesses geschieht niemals in Form kleiner den Tuberkeln dhnlicher
Knotchen, sondern kontinuierlich durch weitere Ausbreitung in der
Peripherie. Fibrintse Gerinnungen kénnen vorkommen, sind aber
selten. Zwar kommt auch hier ein mehr zelliger und ein fibroser
Typus der Wucherung vor. Aber auch die letztere Form ist
durch auflerordentlich lebhafte Zell- und Kernwucherung eingeleitet.
Schliefilich gehen die lebhaft gewucherten Zellen zugrunde in einer
grobscholligen derben Bindegewebsmasse. Durch inselférmig in
Zellnestern oder einzeln eingelagerte grofie Zellen oder Riesenzellen
unterscheiden sie sich charakteristisch von tuberkultser Bindegewebs-
wucherung. Dazu kommt héufig eine Neubildung von GefiBen.

Vergleicht man diese verschiedenen Reaktionstypen, so hilt
man es kaum filr mosglich, daB beide Prozesse dticlogisch miteinander
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Tuberkulose entstand. Ahnlichen Befund erhielten Brentano und
Tangl, Simons in zwei von sieben Fillen, Sticker und Léwen.
stein, Lichtenstein, Scheel u. a. Da die histologischen Ver-
danderungen des malignen Granuloms aber so wenig mit der
typischen Tuberkulose tbereinstimmen, hat Sternberg den Begriff
der ,eigenartigen Tuberkulose des lymphatischen Apparates® ge-
pragt. Wenn auch Sternberg selbst diese Bezeichnung spiter
als zu weitgehend bezeichnet hat, sind ihm doch viele Autoren in
dieser Auffassung gefolgt und glauben an der tuberkuldsen Natur
der Erkrankung festhalten zu sollen. Sticker und Lowenstein
halten den Typus bovinus des Tuberkelbazillus fiir den Erreger der
Erkrankung, und Lichtenstein glaubt, echte Hodgkinsche Er-
krankung durch Verimpfung von Tuberkelbazillen auf Meer-
schweinchen erzielt zu haben. Viele glauben mit Frinkel und
Much in der Granulaform des Tuberkelbazillus resp. eines séure-
festen Bazillus den besonderen Erreger erblicken zu miissen. Pitt
bezeichnet die Erkrankung als einen paratuberkultisen Prozel.
Bei der Bewertung dieser Befunde ist zunichst zu bemerken,
daf den positiven Tierimpfungen eine ganze Reihe negativer Re-
sultate gegeniiber stehen, so von Crowder, Longcope, Lehn-
dorff, Sinding Larsen, Brigidiund Piccoli, Y amasaki (2 Fille),
Benda (2 Fille), Aschoff (5 Fille), Sternberg (5 Fille), Reed
(2 Falle), Westphal (z Fille), Simons (5 Fille), Hoffmann,
Fabian, Graetz, Kormoczi, Ellermann u. a. Schon dadurch
verlieren die Befunde auBerordentlich an Beweiskraft. Dazu kommt,
daB in der Mehrzahl der Fille mit positivem Tierexperiment
tuberkulése Verdnderungen, meist Miliartuberkulose, histologisch
nachweisbar waren. Nun wissen wir aber durch die Unter-
suchungen Bartels u. a, daB Tuberkelbazillen in Lymphdriisen
verschleppt werden und bis zu 105 Tagen liegen bleiben kdnnen,
ohne spezifische Tuberkelbildung hervorzurufen, trotzdem aber ihre
Virulenz erhalten bleiben kann. Nach Liebermeister und Koslow
sind ferner hdufig bei Lungentuberkulose Bazillen im Blute nach-
weisbar, ohne daB eine Miliartuberkulose entsteht. Bazillen konnen
demnach leicht aus irgend einem Herd ins Blut und die Organe
gelangen, ohne eine typische Erkrankung auszuldsen. Wenn wir
daher auch bei der Hodgkinschen Erkrankung gelegentlich durch
Verimpfung eines Lymphomknotens, der histologisch nur Hodgkin-.
keine Tuberkuloseverinderungen aufweist, Tuberkulose beim Meer-
schweinchen erzielen konnen, ist damit kein Beweis fur den
atiologischen Kausalnexus zwischen Tuberkelbazillus und Hodgkin-
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negatives Resultat im Tierexperiment. Also alles Hinweise, fast
Beweise fiir die sekundire Bedeutung der tuberkulésen Infektion.

Wenn auch die Tuberkulose klinisch, wie iibrigens auch die
Syphilis, gewisse, z. T. groBe Ahnlichkeit aufweist, so ist doch an
dem differentiellen Charakter der Hodgkinschen Erkrankun g gegen-
uber der Tuberkulose festzuhalten. Es ist ja auch nur zu ver-
standlich, daB jede chronische granulomatose Infektionskrankheit, die
sich auf dem Lymph- und Blutwege ausbreitet, gewisse dhnliche Ver-
laufstypen aufweisen muB, sowohl in der Art ihrer regionéren und ent-
fernteren Ausbreitung als ihrer lokalen Aggressivitit. Die Grund-
ziige der histologischen Reaktionserscheinungen koénnen trotzdem
vollig verschieden sein. Die Bedeutung der echten Tuberkulose
liegt darin, daB sie auBerordentlich hdufig zu Sekundirinfektionen
Veranlassung gibt. Jedenfalls wird man angesichts des deletiren,
fast stets zum Tode fihrenden Verlaufs der Hodgkinschen Fr-
krankung nicht wvon einer abgeschwichten Form tuberkultser
Erkrankung reden konnen.

Die Beziehung zur Tuberkulose ist also mit Clarkes und
anderen darin gegeben, dall einmal Tuberkulosen mit dhnlichem
klinischen Bilde vorkommen, zweitens Hodgkinfille, zu denen
Tuberkulose hinzutritt, und dal} drittens Fille von Tuberkulose vor-
kommen, zu denen sich die Hodgkinsche Erkrankung hinzugesellt.

3. Die entziindlichen Milztumoren.

Entziindliche Milztumoren akuter und chronischer Art spielen
differentialdiagnostisch gegeniiber den generalisierten entziindlichen
Erkrankungen des lymphatischen Systems eine untergeordnete Rolle.
Sie kommen im wesentlichen fiir die Diagnose der larvierten und
splenomegalischen Form in Betracht.

Von akuten Infektionskrankheiten kann besonders der Typhus
abdominalis diagnostische Schwierigkeiten bereiten. Hohes konti-
nuierliches Fieber, Durchfille, Bronchitis, Milztumor, Anamie, Leuko-
penie, Diazoreaktion, relativ niedere Pulszahl, Dikrotie kénnen ebenso-
gut Zeichen der larvierten Form der Hodgkinschen Krankheit wie des
Typhus abdominalis sein. In manchen Féllen gibt nur das Vor-
handensein von Roseolen, der Ausfall der Widalschen Reaktion
und die bakteriologische Blut- und Stuhluntersuchung den Ausschlag.
Fiur Hodgkinsche Krankheit sprechen pruriginidse Exantheme, das
Hinzutreten von Lymphdriisenschwellungen, der protrahierte Verlauf.

Fir Milztumoren bei parasitiren Erkrankungen. wie Malaria,
Kala-azar, Recurrens, die meist ebenfalls mit Andmie, Kachexie,
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Hyper- oder Hypoleukocytose verbunden sind, die gelegentlich auch
zu Beteiligung der Lymphdriisen fithren, sind der Nachweis der
spezifischen Parasiten, die typischen Fieberbewegungen entscheidend.
Besondere Beachtung verdient die groBzellige Splenomegalie
Gauchers, da sie offenbar der Hodgkinschen Krankheit nahe steht.
Wir sehen hier michtige Milztumoren von glatter, gelegentlich
auch hockeriger Oberfliche auftreten. Sie verbinden sich meist
mit Leukopenie. Spiter tritt Schwellung der Leber hinzu. Dazu
kommt Animie, graugelbliche bis bridunliche Verfirbung der
Haut, Neigung zu Blutungen. Charakteristische klinische Unter-
scheidungsmerkmale sind aber das Fehlen fieberhafter Temperatur-
erhohung, der ausgesprochen chronische Verlauf, eventuell tiber
Jahrzehnte hin, das familiire Auftreten.
Pathologisch-anatomisch ist das Bild der Erkrankung
makroskopisch dem malignen Granulom wieder dufierst ahnlich.
Die Milz ist entweder dicht durchsetzt von grauweilfen und grau-
gelben Flecken und Streifen oder grofien schwieligen, weiflichen
oder weiBlgelben Streifen und Knoten, oft mit nekrotischen EHerden.
Die retroperitonealen Lymphdriisen sind oft geschwollen und
enthalten weiflliche Einsprengungen. Die Ieber ist stets wver-
groflert und von kleinen grauen oder weiBllichen Flecken durch-
setzt. Somit kann eine Unterscheidung zwischen beiden Er-
krankungen recht schwierig sein. Dagegen ist der histologische
Befund doch iibereinstimmend und charakteristisch verschieden.
Nach Riesel sieht man iberall in den verinderten Organen
grofie, protoplasmareiche, epithelihnliche Zellen mit relativ kleinen,
meist einfachen Kernen in grofleren Gruppen zwischen den Ge-
websmaschen liegen, sowohl in der Milz, als auch herdweise in
den Lymphdriisen. Sie kemmen auch im Knochenmark vor. In
der Leber liegen sie teils in den Pfortadercapillaren, teils in den
Liicken des periportalen Bindegewebes, Von den meisten Autoren
werden sie als Endothelien bezeichnet, nach Riesel diirften sie
zum grofleren Teil aus Reticulumzellen hervorgehen durch Ein-
lagerung einer fremdartigen Substanz in das Protoplasma. In Milz
und Lymphdrisen finden sich daneben streifige Herde fibrosen
Bindegewebes, Uberall sind Zeichen von Himochromatose vor-
handen. Riesel faBt die Erkrankung als eine Systemerkran-
kung auf.
So verschieden histologisch die Erkrankun g von der Hodgkin-
schen Krankheit ist, spricht doch manches dafiir, daf es sich um
verwandte granulomatdse Prozesse handelt,
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Auch die Bantische Megalosplenie mit Lebercirrhose kann
in ihrem ersten und zweiten Stadium gelegentlich diagnostische
Bedenken erwecken. Auch hier besteht Anémie von sekundirem
Charakter, meist mit Leukopenie, und Milztumor. Leichte Fieber-
perioden oder unregelmiBige, starke Temperaturerhthungen kiénnen
eintreten. Im zweiten Stadium tritt Leberschwellung, Verminde-
rung der Urinmenge und Urobilinurie hinzu. Im Gegensatz zur
Hodgkinschen Krankheit fehlen aber konstant Lymphdrisen-
schwellungen, die flichtigen Exantheme der Haut, Darmsymptome.
Eventuell entscheidet der weitere Verlauf der Bantischen Krank-
heit, der Ubergang in das dritte Stadium, das vollig dem Bilde
der atrophischen Lebercirrhose gleicht. Anatomisch ist weder
makroskopisch noch mikroskopisch eine Verwechslung der malignen
(Granulomherde mit der gleichmiBigen, aber relativ geringfiugigen
Verdnderung der Bantimilz (Fibroadenie, vereinzelte sklerosierte
Follikel, sonst erhaltene Follikel, Verdickung und Sklerosierung der
Reticulirfasern mit abgeplatteten, polygonalen, chromatinarmen
Zellen, Verengerung der vendisen Sinus) méglich.

Milztumoren bei atrophischer und hypertrophischer Leber-
cirrhose, bei dem familiir anftretenden himolytischen ITkterus,
bei der Hyperglobulie diirften kaum je eine besondere Rolle
fiir die Differentialdiagnose spielen.

4. Milztumoren bei Anamie.

Larvierte wie splenomegalische Form der Hodgkinschen
Krankheit kénnen gelegentlich mit héchsten Graden von Anamie
einhergehen. Kachexie ist meist damit verbunden, kann gelegentlich
aber auch fehlen., Dadurch kénnen sie klinisch an das Bild primérer
pernizidser An#mie erinnern. Im allgemeinen entscheidet das
Blutbild die Diagnose, indem der sekundiire Typus der Andmie zu-
gunsten des Granuloms, die Makrocytose, Erhohung des Firbe-
index, Auftreten von Megaloblasten, Verminderung der Plittchen
fiir pernizibse Andmie sprechen. Nur bei der aplastischen Form
der Animie kann die Entscheidung schwierig sein, da beide Er-
krankungen mit den Zeichen der Erschopfung des Knochenmarks
einhergehen konnen. Hier bringt eventuell erst die Autopsie und
histologische Untersuchung Klirung, falls nicht Reizerscheinungen
von seiten der Haut und Schleimhiute, rekurrierendes Fieber, Driisen-
schwellungen die Diagnose der Hodgkinschen Krankheit nahe legen.

Auch kachektisch-animische Zustdnde bei occulten
bosartigen Tumoren, besonders des Magen-Darmtractus, konnen
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in Frage kommen. Sie verbinden sich oft mit schwerer Andmie
von sekundirem Typus, gelegentlich kommt es auch zu milligen
Eosinophilien. Auch unregelmiéfliige Fieberbewegungen, selten
Milztumoren, infolge sekundir-infektivser Prozesse, kidnnen hinzu-
treten. Bisweilen klirt auch hier erst die Autopsie den wahren
Sachverhalt auf.

Schwere Anidmie des frilhen Kindesalters mit erheblichen
Milztumoren, v. Jackschs Anaemia pseudoleukaemica infantum,
oder die rachitische Splenomegalie, wie sie wohl nicht ganz
mit Recht von Benjamin benannt wird, dirften kaum je differen-
tialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten. Die Vereinigung schwerer
anidmischer Symptome mit Megaloblasten und myeloid leukimi-
scher Verdnderung der weillen Blutkorperchen sichern schon
klinisch die Diagnose der besonderen Form von Animie. AuBer-
dem kommt die splenomegalische Form der Hodgkinschen Krank-
heit im frithen Kindesalter offenbar nicht vor, sondern fast aus-
schliefilich die generalisierte Form.

B. Die leukdamischen Erkrankungen.

Sowohl das generalisierte Lymphom als die splenische, selten
auch die unter dem Bilde eines Mediastinaltumors verlaufende
Form der Hodgkinschen Krankheit, konnen Beziehungen zu leuki-
mischen Erkrankungen, zur lymphatischen und myeloiden Leukidmie
aufweisen, und zwar sowohl zur chronischen wie akuten Ver-
laufsform.

1. Die chronisch lymphatische Leukimie.

Die lymphatische Leuk#émie verliuft gewdhnlich unter
dem Bilde einer generalisierten Lymphdriisen-, Milz- und Leber-
schwellung. Schwere Andmie und Kachexie kann sich hinzu-
gesellen, selten Fieber. Auch prurigindse und ekzematose Haut-
entzitndungen, sowie Hauttumoren werden als Begleiterscheinungen
beschrieben. So kann das klinische Bild dem generalisierten
malignen Granulom sehr #hnlich sein. Indessen zeigen sich doch
charakteristische Unterschiede. Die Driisenschwellung  beginnt
meist universell, schreitet nicht wie beim Granulom von Gruppe
zu Gruppe fort. Die einzelnen Knoten sind stets deutlich getrennt,
nie miteinander und der Umgebung verwachsen, zeigen auch nicht
periodische Volumsschwankungen mit Odem der Haut in ihrem
Quellgebiet. Sie sind nie sehr derb, mehr festweich. Fieber ist
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ferner relativ sehr selten, meist nur ante exitum deutlich, nie von
rekurrierendem Typus. Die lymphatische Leukidmie findet sich
ferner fast ausschlieBlich im spiteren Lebensalter.

Eine sehr seltene splenische Form (K. Ziegler) mit reiner
Milzvergrofierung ohne Drisenschwellungen kann dem splenischen
Typus des Granuloms dhnlich sehen. Die rein myeloide Form
ohne Milz- und Lymphdriisenvergroferung scheidet fiir unsere
Betrachtung aus. Den Ausschlag fiir die typische, wie splenische
Form gibt die Blutuntersuchung. Meist erweist die starke ab-
solute Vermehrung der kleinen Lymphocyten ohne weiteres den
lymphatisch-leukdmischen Charakter der Erkrankung.

Etwas schwieriger ist die Entscheidung, wenn Fille ohne
erhebliche Vermehrung der Leukocytenzahlen, sog. Aleukdmien,
vorliegen oder wenn unter dem EinfluB sekundirer Infektionen
die Leukocytenzahlen zur Norm oder selbst darunter sinken. Hier
entscheidet meist die doch deutliche relative und auch absolute
Vermehrung der kleinen Lymphocyten resp. die erhebliche Ver-
minderung der myeloid-leukocytidren Zellen. Es ist hier aber be-
sonders zu betonen, dafl die sog. groBlen mononucleiren, ungranu-
lierten Zellen nicht lymphatischer Natur sind, vielmehr zu den
myeloiden Zellelementen gehoren. Sie sind bei allen granulomatos-
entziindlichen Prozessen meist deutlich vermehrt, kiinnen also leicht
Verwirrung stiften. Allerdings konnen die groflen Mononukledren
im Beginn einer lymphatischen Leukimie eine zeitlang relativ
zahlreich sein, andererseits ist es wahrscheinlich, dafl gewisse Formen
des Granuloms in den ersten Stadien mit einer Vermehrung der
kleinen ILymphocyten einhergehen konnen. Dies gilt besonders
fiir den kindlichen Organismus.

Die ILeukocytenverhiiltnisse des Kindlichen Blutes kommen
indessen hier wenig in Betracht, da es meiner Ansicht nach echte
kleinzellige lymphatische Leukdmien des kindlichen und jugend-
lichen Alters nicht gibt. Unter Umstdnden entscheidet erst das
Ergebnis der histologischen Untersuchung. Eine reine lympha-
tische Hyperplasie, lymphatische Umwandlung des Knochenmarks
ohne Bindegewebswucherung spricht bei sonst typischem Sym-
ptomenkomplex stets in erster Linie fir leukémische Prozesse.
Aber selbst hier kann die Entscheidung sehr erschwert sein, da wahr-
scheinlich auch die granulomatdsen Prozesse in Form rein lympha-
tischer Hyperplasie verlaufen konnen (vgl. die Falle von M. B.
Schmidt usw. S. 134). Abgesehen von der Seltenheit dieser
Art der granulomatosen Wucherung entscheidet der klinische
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Verlauf, eventuell das Vorkommen von Ubergangsbildern zu
typisch granulomatdser Verdnderung, besonders tif‘lﬁ "n.?ofknmmen
bindegewebiger Indurationsprozesse. Knotenfrmige Bildungen,
besonders in der Milz und Knochenmark, aber auch in den Lungen,
auf den serdsen Hauten oder in anderen Organen darften meist
zugunsten der entziindlichen Gewebswucherung  sprechen, diffus
lymphatische Umwandlungen, flichenhafte Infiltrate mehr zugunsten

leukimischer Verdnderungen.

2. Die chronisch-myeloide Leukimie.

Die chronisch-myeloide Leukdmie, deren hervorstechend-
stes Syomptom der enorme Milztumor ist, kommt differential-
diagnostisch nur fiir die splenomegalische Form der Hodgkinschen
Erkrankung in Betracht. In typischleukdmischen Fillen entscheidet
ohne weiteres das myeloid-leukdmische Blutbild. Indessen kommen
auch hier sog. Aleukdmien vor, besonders bei Komplikation mit
Tuberkulose und jenen seltenen Fillen mit Osteosklerose, mit
miBiger oder fehlender Vermehrung der Leukozyten, nicht selten
sogar einer Verminderung derselben. Aber auch hier ist, wenn
auch in rudimentirer Form, doch der Charakter der leukdmischen
Blutverdnderung gewahrt. Es finden sich relativ zahlreiche neu-
trophile Myelocyten, Eosinophile und besonders Mastzellen, even-
tuell auch eosinophile Myelocyten, ferner Normoblasten und Megalo-
blasten. Die groflen Mononucleiren sind mehr oder weniger ver-
mehrt, die kleinen Lymphocyten treten stark zuriick. Andererseits
kommen beim Granulom erhebliche Hyperleukocytosen, bis iiber
50- und 60000 im Kubikmillimeter vor, die den Verdacht leukimischer
Blutveréinderung nahelegen konnen.

Auf das Vorkommen vereinzelter neutrophiler Myelocyten
darf kein zu grofler Wert gelegt werden, denn bei der Hodgkin-
schen Irankheit, wie bei anderen entziindlichen Prozessen, kionnen
auch gelegentlich, in Verbindung mit Hyperleukocytosen und
Leukopenien, als Zeichen der Erschopfung des Marks einkernige
Myelocyten ausgeschwemmt werden, ohne daB deswegen leukdamische
Wachstumsvorgiinge bestehen miiften.

Der myeloide Milztumor ist stets von glatter Oberfliche, der
granulomatose bisweilen hockerig. Lymphdriisenschwellungen kénnen
bei beiden Prozessen in geringem Grade vorhanden sein, erhebliche
fortschreitende Drisenschwellungen sprechen fiir Hodgkinsche Krank-
heit, ebenso lebhafte, eventuell rekurrierende Fieberbewegungen,
prurigindse Exantheme und Durchfille, Meist diirfte der klinische
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Verlauf geniigend Anhaltspunkte fiir die eine oder andere Er-
krankung geben.

3. Die akute Leukimie,

Die akuten Leukimien sind durch Milztumor, raschen fieber-
haften Verlauf, progressive Anidmie und Kachexie, Zeichen himor-
rhagischer Diathese, hiufig gangrintse Schleimhautaffektionen,
ulcerdse Anginen ausgezeichnet. Meistist auch die Leber vergréfert.
Hiufig entwickeln sich Lymphdriisenschwellungen am Halse, be-
sonders bei Anginen, selten an den verschiedensten Orten. In der
Haut koénnen sich kleine (Geschwulstknoten, Nekrosen, Exantheme,
Erythrodermien entwickeln. In manchen Fillen bestehen die Zeichen
eines Mediastinaltumors. Im Periost der (esichts- und Schidel-
knochen, in der Orbita, selten an anderen Knochen, entwickeln
sich bisweilen tumordse Infiltrate. Die Erkrankung bevorzugt das
jugendliche und kindliche Alter.

Durch diese Symptome konnen Krankheitshilder entstehen,
die sowohl mit der larvierten und splenomegalischen Form, als der
periostitischen, selten auch der generalisierten Form, sowie der
Form des Mediastinaltumors der Hodgkinschen Erkrankung nahe
Berithrung haben.

Bei ausgeprigten Formen wvon akuter Leukdmie lifit das
Blutbild rasch eine Entscheidung zu. Die Uberschwemmung des
Blutes mit groBen ungranulierten Zellen kennzeichnet typisch die
lenkimische Erkrankung. In seltenen Formen sind die Zellformen
auch kleiner, den kleinen Lymphocyten an Grofle dhnlich. Relativ
hiufig ist die Zahl der Leukocyten aber nur wenig gegen die
Norm vermehrt, nicht selten erheblich vermindert. Auch hier ent-
scheidet das ausschlieBliche oder fast ausschlieBliche Vorkommen
der grofen ungranulierten Zellformen zugunsten der leukdmischen
Erkrankung.

Gelegentlich handelt es sich aber bei der akuten Leukamie
nur um starkes relatives [Uberwiegen dieser Zellformen, daneben
finden sich auch granulierte neutrophile Myelocyten und Leuko-
cyten. Hier kann die Diagnose aus dem Blutbild auBerordentlich
erschwert, oft nicht mit Sicherheit zu stellen sein. Denn auch
bei der Hodgkinschen Krankheit sieht man bisweilen bei Leukopﬁnien
die gleichen Blutverinderungen auftreten, ohne daB leukéimische
Organverinderungen bestehen. Sie konnen auch sonst bei ent:
ziindlichen Erkrankungen, z. B. beim Typhus abdominalis, bei
Malaria usw. bestehen und kommen infolge iberméBiger ent-
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licher Reizwirkungen auf das Knochenmark zustande. In manchen
Fillen entscheiden gewisse klinische Symptome, rekurrierendes
Fieber, pruriginose Exantheme, zugunsten der Hodgkinschen Krank-
heit, gangrinéise ulcerdse Schleimhautaffektionon, starke hdmor-
rhagische Diathese, rapider Verlauf zugunsten der Leukimie.

In seltenen Fillen klirt erst der anatomische Befund tber
die Natur der Erkrankung auf. Ausschlaggebend ist das Verhalten
der Milz, eventuell auch des Knochenmarks. Zerstreute Kkleine
Erkrankungsherde oder solitire Tumoren in Milz und Knochen-
mark sprechen stets zugunsten des malignen Granuloms, wihrend
gleichmaBige allgemeine Hyperplasie dieser Organe fir Leukdmie
charakteristisch ist. Vereinzelte solitire Tumoren der Leber sprechen
ebenfalls wohl stets fiir granulomatise Erkrankung. Diffuse herd-
formige Erkrankung der Leber, die Veranderungen der Lymph-
driisen, Thymus, Tumoren in Nieren und anderen Organen, die
periostalen Geschwillste konnen in beiden Fillen makroskopisch
nahezu identisch sein. PBesondere Hiirte, fibrisse Beschaffenheit
der Tumoren sprechen mehr fir Granulom.

Histologisch entscheidet die charakteristische Granulations-
wucherung mit starker lokaler Eosinophilie, die Tendenz zu binde-
gewebiger Vernarbung stets zugunsten der Hodgkinschen Erkran-
kung im Gegensatz zu der gleichmiBigen leukdmischen Gewebs-
infiltration durch die ungranulierten Zellen. Bei der rein zelligen
Form des Granuloms kann allerdings die Diagnose schwieriger
sein. Denn die groBen endothelartigen Zellen sind nur schwer
von den groBen myeloiden Infiltrationszellen zu unterscheiden, und
die Riesenzellen unterscheiden sich oft nicht von typischen Knochen-
marksriesenzellen. Reichlicher (rehalt an Riesenzellen spricht im
allgemeinen gegen akute Leukidmie. Zeichen infiltrativen, das
typische Gewebe, z. B. in der Leber, zersttrenden Wachstums
unterscheidet die granulierende von der rein infiltrierenden, die
(rewebsmaschen erfiillenden leukimischen Wucherung.

Die Ahnlichkeit akut-leukamischer und granulomatser Wuche-
rung wird noch dadurch erhoht, daB beide unter Umstinden eine
grunliche Farbe annehmen kénnen, so dafi alle oder ein grofier
Teil der Tumoren diffus oder fleckig griin gefdrbt erscheinen.
Wie man von einer chloromatdsen Leukimie, resp. einem
Chlorom spricht, kénnte man auch ein chloromatoses Granulom
unterscheiden. Das Chlorom ist besonders durch periostitische
Verdnderungen ausgezeichnet. Im einzelnen gleicht es makro-
und mikroskopisch der akuten Leukdmie, wie auch das chloroma-
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tose Granulom den typischen granulomatdsen Charakter bewahrt.
Die Unterscheidungsmerkmale gelten fiir beide in gleicher Weise
wie fir die akute Leukimie.

4. Die Kombination von Granulom mit Leukimie.

Die rein lymphatisch-hyperplastische Form des Granuloms,
ihr Bestehen vorausgesetzt, kann histologisch dem Bilde der lym-
phatischen Leuk#mie aullerordentlich #hnlich sein. Es ist zwar
nicht sicher erwiesen, aber nicht unwahrscheinlich, daf diese Form
sich gelegentlich mit einer Vermehrung der Blutlymphocyten ver-
bindet. Damit wiirde auch das Blutbild eine Analogie zur lympha-
tischen Leukdmie aufweisen. Man konnte daraus schliefen, daf
das Granulom in eine lymphatische Leukidmie tibergehen kann,
oder dafl diese nur ein besondere histologische Verlaufsform der
Hodgkinschen Krankheit sei. Ich glaube nicht, da dieser Schlufy
gerechtfertigt ist. Beim Granulom handelt es sich um successive Er-
krankung der Lymphknoten, bei der Leukdmie um allgemeine,
gleichzeitige Hyperplasie des lymphatischen Systems. Beim Granu-
lom fehlt eine Knochenmarksbeteiligung in den meisten Féllen und
ist dann meist eine herdfirmige, bei der Leukidmie stellt sie eines
der wichtigsten, konstanten histologischen Symptome dar und ist
stets flichenhaft ausgebreitet. So dhnlich der histologische Befund
in beiden Fillen ist, so grundverschieden scheint mir das Wesen
der Erkrankungen, im ersten Fall eine Reaktion auf entziindliche
Zellschiadigung, im zweiten eine rein funktionelle systematische
Uberproduktion. Ein Ubergang des Granuloms in echte lympha-
tische Leukimie scheint mir danach nicht moglich. Auch das
Hinzutreten dieser Form der Leukimie zu granulomatdser Er-
krankung ist wohl als ausgeschlossen zu betrachten.

Was die myeloide Leukémie betrifft, so ist ein direkter Uber-
gang des Granuloms in diesen Symptomenkomplex kaum moglich.
Das Granulom fiithrt zwar zu méchtigen Zellwucherungen, diese sind
aber doch nur als ein gewisses Stadium der Verdnderungen zu
betrachten, das Ende ist die bindegewebige Vernarbung. Die
Leukimie kennzeichnet eine dauernde zellige Hyperplasie. Die
granulomatdse Wucherung betrifft ferner typisch die Bindegewebs-
zellen, zerstort die blutbereitenden Zellorgane im schiarfsten Gegen-
satz zur leukimischen. Zwar ist es nicht sichergestellt, ob nicht
ahnlich der lymphatischen Hyperplasie auch eine Hyperplasie des
Knochenmarkgewebes vorkommt. Nach der Sachlage kommen hier
aber nur herdformige Markerkrankungen in Betracht, wie sie dem
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akuter Leukdmie anzusprechen. Die ersten Anfinge myeloider
Milzumwandlung lagen vielleicht auch im Falle R ehns (S, |'csg]| vor.

Durch seine Beziehung zum Chlorom besonders bemerkens-
wert ist der folgende Fall Fabians:

31jdhriger Mann mit knotiger Schwellung der linksseitigen Hals-
und der Leistendriisen. Hohes Fieber, Erweichung der Halsdriisen,
Eiterung (Pneumokokken). Zunahme der Driisenschwellung, 4 Monate
spiter Exitus, Blut: Hamoglobin 65 Proz. Rote 2,068 Mill, WeiBe
22300, Abstrich von Leichenblut (Naegeli): Neutrophile Myelocyten 16,3,
eosinophile Myeclocyten 7,4, polymorphkernige Leukocyten 3g,3, eosino-
phile Leukocyten 8,2, Zwischenformen zwischen Myelocyten und neutro-
philen Leukocyten 14,9, kleine Lymphocyten 8,4, groBe Lymphocyten 5,0,
Mastzellen 0,5, vereinzelt ein Promyelocyt und ein Normoblast. Sek-
tionsbefund: Schwellung simtlicher Lymphdriisen, schmutzig-gelb-griine,
seltener markig-weie oder rotliche Farbe. Die idlteren Knoten sehr
hart, Kehlkopf von Lymphknoten ummauert. Griingelbliche Infiltrate
der Dura mater, die sich in Schidelknochen und Felsenbein fortsetzen,
Gelbgrine Knoten im sonst roten Knochenmark von Schidel, Brustbein,
Rippen, Wirbelsiule und Oberschenkel, an Schidel und Femur leichte
corticale Osteosklerose, Umschriebene und diffuse periostale Infiltrate an
Rippen und Oberschenkel. Milz leicht vergriBert, 250 g, drei weiBliche
Enoten. In der Leber zahlreiche meist weiBe, eher kiisige Knoten.
Histologisch: Rotes Knochenmark, echt hyperplastisch mit viel eosino-
philen Zellen, ebenso die myeloid umgewandelte Milz. In allen knotigen
Bildungen und den Lymphdriisen: reichlich meist herdfrmig und fast
ausschlieBlich eosinophile Leukocyten, sehr selten eosinophile Myelocyten,
einige Riesenzellen, femer reichlich oft herdférmig angeordnete Plasma-
zellen. Uberall Stringe und Nester kubisch-epithelihnlicher Zellen und von
Bindegewebszellen, nach F. entstanden durch Wucherung der Blut- und
Lymphgefifiendothelien. In den festeren Bildungen auch im Knochenmark
machtig entwickeltes Bindegewebe, stellenweise vdillige Sklerose. Milz-
follikel atrophisch, sie und axillare Lymphknoten enthalten z. T. hyalnes
Bindegewebe. Oft Nekeosen in zell- und bindegewebsreichen Partien.

Hier diirfte an der Diagnose des malignen Granuloms, und
zwar der chloromatssen Form desselben nicht zu zweifeln sein.
Dafiir sprechen die multiplen Lymphdriisenschwellungen, die
knotigen Lymphome in Milz, Leber, Knochenmark und Periost und
ihre typische histologische Zusammensetzung. Ebenso ist aber
nach dem Blutbilde und der Hyperplasie der unversehrten Mark-
teile und der myeloiden Umwandlung der Milz die Diagnose einer
myeloiden Lenkidmie sichergestellt. Interessant ist die grofie Zahl
eosinophiler Leukocyten und Myelocyten. Es ist anzunehmen, dali
das vorher bestehende Granulom insofern dafiic bestimmend war,
als die ausgeprigte FEosinophilie "der entziindlichen leukocytdren
Infiltration reaktiv zu einer Knochenmarkseosinophilie gefiihrt hatte,
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Schwund der elastischen Fasern, Infiltration der GefiBwinde. Die Infil-
trationszellen bestanden aus sehr polymorphen Zellen mit groBen und
Riesenkernen, gekerbten, gelappten, fragmentierten mehreren Kemen und
ungranuliertem basophilem, oft unregelmifig zackigem Protoplasma.  Zahl-
reiche Riesenzellen vom Typus der Myeloplaxen und Langhansschen
Zellen, daneben Plasmazellen, vereinzelte Mastzellen und kleine lymphoide
Zellen. Subepithelial zuweilen ganze Ziige von Plasmazellen, oft mit mehreren
Kemen und zahlreiche Pigmentzellen, Feines bindegewebiges Gerist.

Die Lymphdriisen enthielten nur z. T. Lymphocytenreste, waren meist
von obigen Zellen ganz durchsetzt, die Kerne zeigten hiufig Zerfallserschei-
nungen, Stellenweise sehr reichliche Riesenzellen, reichlich Mitosen in
den grofen Zellen.

Milz in Follikeln und herdférmig in Pulpa, wie die Lymphdrisen
verdndert, viel Plasmazellen, auch miBig zahlreiche, eosinophile Leuko-
cyten. Infiltration der Trabekel und GefaBe.

Leberherde entsprechend, ein oder mehrere Lippchen durch sie
substituiert, Ausgang meist von Glissonscher Kapsel. Gleiche Beschaffen-
heit perivaskulirer z. T. die Alveolen infiltrierender und peribronchialer
Lungenherde, der Herz- und Nierenherde.

Nach diesem Befund, den herdférmigen, das Gewebe substi-
tuierenden Granulationsherden diirfte es sich mit Sicherheit um ein
malignes Granulom, und zwar jene seltene, wenig zu Bindegewebs-
entwicklung neigende Form der Erkrankung gehandelt haben.
Offenbar begann die Erkrankung latent in den inneren Driisen
und ergriff erst spit die dufleren Lymphknoten. Die Hautverinde-
rungen sind recht charakteristisch, aber interessant durch die spezi-
fisch granulomatisen, offenbar erst spiter hinzugetretenen Verdnde-
rungen. Der Fall ist ferner ein Beispiel fiir die diagnostische Be-
deutung der prodromalen Hautexantheme sowie eine relativ lange
Dauer des ersten Stadiums der Erkrankung. Ob ein Teil der
Milzverinderungen als leukdmisch zu deuten ist und damit der
Diagnose des Autors eine gewisse Berechtigung geben, steht dahin.

Fiir die Diagnose akuter Leukdmie wurde Autor offenbar
durch den Blutbefund, die relativ reichliche Zahl , grofer Lympho-
cyten* und die hohe Gesamtleukocytenzahl bestimmt. Die relative
und absolute Zahl der groflen ungranulierten Zellen ist zwar fiir
leukocytotische Blutverdnderungen ungewohnlich, sie kommt aber
gerade bei chronisch entziindlichen Reizzustinden zweifellos vor,
kann selbst noch grofere Werte aufweisen, ohne daf leukimische
Gewebsverdanderungen bestehen. Beweisend fir die Diagnose einer
akuten Leukiémie ist demnach der geschilderte Blutbefund nicht.

Der Fabiansche Fall diirfte aber doch ein untriigliches Bei-
spiel dafiir sein, daB leukdmische Verdnderungen zum malignen
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Symptome lassen meist eine Unterscheidung gegen das maligne
Granulom zu.

Schwierig, fast unmoglich ist aber eine genaue Abgrenzung
gegeniiber dem Begriff des Lymphosarkoms. Denn in ihm
sind offenbar verschiedene krankkafte Zustinde vereinigt worden.
Berechtigt ist die Benennung Lymphosarkom gegeniiber den klein-,
vielleicht auch den grofizelligen Rundzellensarkomen. Virchow
und mit ihm viele Autoren haben aber auch das typische Krank-
heitsbild des malignen Granuloms mit einbegriffen. So sind in der
dlteren, aber auch der jiingeren Literatur sowohl generalisierte wie
lokalisierte Hodgkinsche Erkrankungsformen als lymphosarkomatose
Tumoren beschrieben. Sie sind aber als granulomattse Prozesse
von den echten Geschwillsten zu trennen.

Eine Klirung der Begriffe schien sich durch die Abtrennung
einer besonderen Krankheitsgruppe, den Lymphosarkomatosen,
durch Kundrat anzubahnen. Kundrat verstand darunter eine Er-
krankung des lymphatischen Systems, welche Lymphdriisengruppen
der verschiedenen Regionen, die Thymus, die lymphatischen Appa-
rate des Magendarmtraktus befillt und grofe Tumoren entstehen
lift. Sie konnen eventuell die ganze Magenschleimhaut durchsetzen
oder ringformige Darmgeschwiilste hervorrufen, die jedoch nie
Stenosierungen des Darmes verursachen. Sie fithren nur zu regio-
ndren Metastasen. Sie bestehen aus lymphatischem Gewebe. Die Meta-
stasen sind nicht als echte Zellmetastasen aufzufassen, sondern ent-
stehen aus autochthonem lymphatischen Gewebe durch Metastasie-
rung des besonderen ursichlichen Reizmomentes.

Paltauf baute das Krankheitsbild der Lymphosarkomatosis
weiter aus, rechnete aber auch Erkrankungen hinzu, welche von
einer Lymphdrisengruppe ausgehend, schlieflich das gesamte
lymphatische System befallen, Leber, Milz und andere Organe in
Mitleidenschaft ziehen. Damit nidherte sich die Erkrankung klinisch
immer mehr der Hodgkinschen Krankheit. Beriicksichtigt man
ferner das histologische Bild, das der Lymphosarkomatosis zugrunde
gelegt wurde, so verwischt sich der Unterschied zwischen beiden
Erkrankungen vollig. Die wuchernden Zellen werden in Grofe
und Reichtum als erheblich abweichend vom normalen Typus der
Lymphocyten beschrieben. Daneben kommen allerdings rein lym-
phatische Formen vor (Paltauf). Medullire zellreiche Formen,
mehr fibrose und Ubergangsformen werden unterschieden. Viele
Autoren beschreiben mehrkernige Zellen und Riesenzellen. Uber-
blickt man die Zahl der Fille, die als Lymphosarkomatosen be-
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e Ob die multiplen, aber auf das Marksystem lokalisierten, aus echten
1% Markzellen bestehenden Tumoren echte Geschwiilste darstellen, ent-
!.-_\_ = E _ = " n " £l 2

i zieht sich zurzeit einer sicheren Beurteilung. Manches spricht

" dafir, daB es sich um entziindliche Hyperplasien handelt. Sie
4 wirden darnach den Kundratschen Fillen lymphatischer Hyper-
rél plasien an die Seite zu stellen sein. Zurzeit miissen auch sie noch
j als besondere charakteristische Krankheitsgruppe zusammengefalt
werden. Ein besonderes klinisches Merkmal erhalten sie durch das
Auftreten des Bence-Jonesschen EiweiBkérpers im Urin,

Die Beurteilung lymphatischer und myeloider Gewebswuche-
rungen hat aber noch eine weitere Komplizierung durch Stern-
bergs Begriff der Leukosarkomatose erhalten. Sternberg faft
gewisse Verlaufsformen der Leukidmien, die im wesentlichen durch
die akuten Leukdmien der anderen Autoren gekennzeichnet sind,
als sarkomatts entartete Leukdmien auf. Der lLeukosarkomatose
resp. einer myeloiden Form, stellt er die Lymphosarkomatose
Kundrat-Paltaufs als lymphatische Form an die Seite.

Es ist hier nicht der Ort, niher auf diese Streitfragen ein-
zugehen. Von verschiedener Seite, z. B. von Ndgeli und Pappen-
heim, ist die Berechtigung der Sternbergschen Auffassung be-
zweifelt worden., In der Tat lassen sich auch, wie ich anderwirts
betont habe, kaum stichhaltige Griinde anfithren, die die Abtrennung
einer sarkomattsen Abart akuter Leukdmien gerechtfertigt er-
scheinen lassen. Wenig gliicklich erscheint die Parallele zwischen
Sternbergs Leukosarkomatose und der Kundratschen Lympho-
sarkomatose. Denn, wie aus dem vorhergehenden hervorgeht, hat
die Kundratsche Erkrankung weder nach Lokalisation noch nach
Art der Ausbreitung, noch nach den Verinderungen des Blutes
sichere Beziehungen zur lymphatischen Leukdmie, weit eher zu

il entziindlich-granulomatdsen Prozessen.
Ii£ Die Frage, ob das maligne Granulom in echte sarko-
f mattse Geschwillste iibergehen kann, wurde bereits (S. 171)

besprochen. Unmoglich ist dies nicht, beweisende Fille fehlen aber.
Die vorgebrachten Argumente fiir die sarkomattse Entartung der
it Zellwucherung erscheinen nicht als stichhaltig.

Recht unklar ist die Stellung jener Erkrankung in den
| Schneeberger Kobaltgruben, die lange als Lungenkrebs bezeichnet,
hh dann aber von Wagner, Cohnheim und Weigert fiir Lympho-
i sarkom erkldrt wurde, Es bilden sich Tumoren im hinteren Medi-
\ astinum, in der Lunge, lings der Bronchien, auf den Pleuren, weiter
it : auch in Milz und Leber. Cohnheim dachte an die Wirkung
|&
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Eine ganz schlechte Prognose ergeben die Fille, die sich
durch ausschlieliliche Erkrankung der inneren, insbesondere der
retroperitonealen Lymphdriisen auszeichnen, Sie gehen meist rasch
in das kachektische Stadium tiber und konnen schon nach Wochen
das todliche Ende bedingen.

Was die Vorhersage besonders erschwert und nahezu unmég-
lich macht, ist die offensichtliche Disposition lymphomtatis Er-
krankter fiir sekundire Infektionen, da diese bei jeder Lokalisa-
tion und in jedem Stadium der Erkrankung hinzutreten, das tédliche
Ende. herbeizufithren kénnen.

Auch iiber die Heilbarkeit der Erkrankung im Einzelfalle
ist ein Urteil zurzeit nicht sicher zu fillen. Wenn es auch Fille
gibt, welche giinstig beeinflufbar sind, versagt doch die Mehrzahl
jedem therapeutischen Versuch gegeniiber. Eine Auswahl be-
sonders geeigneter Fille ist nicht moglich.

Nennenswerte Unterschiede im Verlauf der Erkrankung in
den verschiedenen Lebensaltern und Entwicklungsstadien oder bei
verschieden gearteter korperlicher Konstitution treten nicht zutage,
doch scheint der kindliche Organismus leichter und rascher zur
(zeneralisation der Erkrankung zu neigen. Operative Eingriffe
pflegen meist den Verlauf akuter und bosartiger zu gestalten,
falls nicht weitere MaBnahmen ergriffen werden.

XI. Therapie.

Die Therapie der Hodgkinschen Krankheit hat sich in den
verschiedensten Richtungen bewegt. Teils auf medikamenttsem,
teils auf operativem Wege suchte man der Erkrankung Herr zu
werden. In den letzten Jahren wurde auch die Rontgenbestrahlung
in den Dienst der Sache gestellt. Von vereinzelten giinstigen Ein-
wirkungen abgesehen sind die Erfolge auBerordentlich unbefriedigend.
Es gibt kaum eine chronisch-entziindliche Erkrankung, der das
therapeutische Riistzeug mit so geringen Erfolgen gegeniibersteht.
Auch hier macht sich der Mangel einer genauen Kenntnis der
spezifischen Ursache der Erkrankung empfindlich geltend. Eine
ursiachliche Therapie ist daher zurzeit noch nicht moglich.
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Stirke noch eine Zeitlang fortgesetzt. Unterstiitzt wurden sie durch
Bider mit Kreuznacher Mutterlauge, zweimal die Woche, und
rdmisch-irische Bider.

Von anderen Priparaten ist das Atoxyl, das Anilid der
Metaarsensiiure, in 2 prozentiger wiifiriger Losung, o,2—1,0 cem,
verschiedentlich versucht worden. Indessen sind hiermit keine
sicheren Heilerfolge erzielt worden, Dasselbe gilt von der sub-
kutanen Anwendung der Kakodylsiure und ihrem Natronsalz.

Eine gewisse Aussicht scheinen die Versuche mit dem Ehrlich-
Hataschen Priparat Salvarsan zu erwecken. Wenigstens scheint
nach den Versuchen Wolffs in der Breslauer chirurgischen Klinik
in der Tat in manchen Fillen eine erhebliche Verkleinerung der
Driisentumoren und der Milztumoren miglich zu sein, wovon ich
mich selbst iberzeugen konnte. Wolff injizierte bei einem gene-
ralisierten Granulom eines sechsjihrigen Knaben in 14tdgigen Inter-
vallen viermal steigend o,07—o0,1 ccm in Emulsion mit 1 intra-
muskulir zwischen die Schulterblitter und erzielte deutlichen Riick-
gang der Driisentumoren, Milz und Leber, das Allgemeinbefinden
hob sich rasch. Ob sich damit Heilungen erzielen lassen, ist bei
der Kiirze der verflossenen Zeit nicht mit Sicherheit zu sagen.
In anderen Fillen, bei Erwachsenen und bei stirkerer Dosierung,
versagte das Mittel vollstindig.

Im ganzen sind die Erfolge mit subkutaner Arsenbehandlung
nur vereinzelt geblieben, vielleicht wiren in manchen Fallen bei
geniigend lange fortgesetzter und energischer Behandlung giinstigere
Resultate erzielt worden. Meist wird nur von voriibergehenden
Erfolgen oder Ausbleiben jeder Wirkung berichtet. Viele Fille
reagieren aber auch trotz energischer Behandlung nicht auf diese
Behandlung, und ich habe selbst in keinem Fall ahnlich giinstige
Erfolge gesehen wie die genannten Autoren.

Ganz dhnlich verhilt es sich mit der Arsenbehandlung
per os, sei es in Form von Pillen, von Fowlerscher Losung oder
der natiirlichen Arsenwisser von Roncegno, Levico, Srebenica,
der Guberquelle oder der sehr arsenhaltigen Dirkheimer Max-
quelle. So sah Grawitz in einem Fall mit betrichtlichen Sc:h“ic:l—
lungen der Inguinal-, bald auch der Hals-, Achseldriisen und dEutllt.‘:h
palpablen retroperitonealen Driisen ohne nennenswerte Kachexie
unter dem mehrmonatlichen Gebrauch von zusammen 15 Flaschen
Levicowasser, bei reichlicher und guter Erndhrung, Biddern und
ausgiebigem Aufenthalt im Freien die Driisentumoren bis a}uf g:&—
ringe Reste in der Inguinalgegend zuriickgehen. Der Patient ist
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in 1o Jahren blithend gesund geblieben. Einen iiberraschenden
Erfolg beobachtete ferner Naegeli durch den Gebrauch von Arsa-
zetin in Losung. Beidem gojihrigen Patienten wurde nach 4!f, monat-
lichem schwerem Krankheitsverlauf mit rekurrierenden hohen
Fieberattacken, erheblicher Leukocytose, starken Schweillen wegen
Verdachtes auf ILeberabszel die Laparotomie gemacht. Dabei
stellte sich heraus, daf es sich um ein malignes Granulom der
retroperitonealen Driisen handelte. Die nach einem Monat ein-
geleitete Arsentherapie, viermal tigl. 0,05 Arsazetin, brachte sofort
Besserung, das Fieber wich, die Leukocytenzahl sank, und zwei
Monate spiter konnte der Patient nach einer Gesamtdosis von
11,8 g Arsazetin bei glinzendem Befinden wieder seiner gewohnten
Titigkeit nachgehen. In einem zweiten Fall mit michtigen, nach
Operation recidivierten Halslymphomen und Achsellymphomen und
grofem Mediastinaltumor, leichter Milz- und Ieberschwellung
wurde nur ﬁurﬁhcrg&hend subjektive Besserung beobachtet, das
weitere Wachstum und das todliche Ende konnten nicht aufge-
halten werden. Dagegen wurde in einem dritten Fall chronischer
Lymphdriisen- und Milzschwellung mit rekurrierendem Fieber Ver-
kleinerung der Driisentumoren, der Milzschwellung, Entfieberung
und volle Arbeitsfihigkeit erzielt. In einem schweren Fall mit
fortgeschrittener Kachexie und Anidmie, Halslymphomen, Leber-
Milzschwellung meiner Beobachtung versagte Arsazetin selbst in
hoherer Dwosis villig, dagegen sah ich bei einem M:idchen mit
starken Halslymphomen eine deutliche Verkleinerung der Driisen-
knoten und eine wesentliche Hebung des Allgemeinbefindens ein-
treten.

Vergleicht man diese verschiedenen Befunde, so wird man
kaum einer besonderen Applikationsweise oder einer besonderen
Arsenverbindung den absoluten Vorzug geben kénnen. Bei jeder
sind dhnliche Erfolge, meist aber Mifierfolge erzielt worden. Vielleicht
gelingt es aber auch hier, wie bei der Syphilis, ein Priparat besonderer
Wirksamkeit zu finden. Worin der Grund fir dieses verschie-
dene Verhalten liegt, ist schwer zu sagen. Denn angesichts der
erwahnten Fille wird man kaum ein besonderes spites Stadium
der Erkrankung fiir den Miflerfolg verantwortlich machen koénnen,
Eher diirften individuelle Verschiedenheiten der Widerstandsfihig-
keit des Organismus oder auch des hypothetischen Krankheitser-
regers eine Rolle spielen, Vielleicht ist der Erfolg auch wesentlich
durch die Frage bedingt, ob die Lymphwege zu und innerhalb
der Tumoren durch die Erkrankung teilweise verschlossen sind
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oder nicht und dadurch die Wirksamkeit des Arsens gehemmt
oder vermittelt wird, Denn nach den grundlegenden Versuchen
Ehrlichs und seiner Schule kann man waohl annehmen, dall auch
beim malignen Granulom eine direkte Wirkung des Arsens auf
den Krankheitserreger in Frage kommt. Jedenfalls fordern die
Resultate dazu auf, in jedem Fall von Hodgkinscher Krankheit
eine energische Arsentherapie zu versuchen. Allerdings wird man
bei den relativ hohen Arsendosen stets auf Vergiftungserscheinungen
achten miissen. Man beginnt daher stets mit kleinen Dosen und
steigt allméhlich an, um bei den geringsten Storungen von seiten
der Haut und Schleimhiute, besonders der Augen, sofort die Dosis
zu verringern oder das Mittel eine Zeitlang auszusetzen. Man
kann sich der Forderung von Grawitz nur anschliefen, daB eine
energische Arsenbehandlung unter steter arztlicher Kontrolle aus-
gefithrt werden sollte. Ob die gelegentlich beobachteten Fieber-
bewegungen wirklich als ,,Arsenfieber” (Karewski) zu deuten sind,
scheint mir recht fraglich, zumal bei einer Erkrankung, welche so
unberechenbar zu pldtzlichen voriibergehenden oder dauernden
Temperatursteigerungen fithrt, wie das maligne Granulom.

Von anderen Medikamenten ist besonders das Chinin und das
Jodkali verwandt worden. In vielen Fillen versagte mir auBer
gelegentlicher Wirkung auf die Temperatur das Chinin ebenso wie
in den Fillen von Hammer, Moritz und Puritz. Auch von
Jodkali sah ich in vier Fillen keinen Erfolg. Ob es sich im Falle
von Kohler, bei dem starke Hals- und Axillarlymphome unter
Jodkali und Gebrauch von Schwefelbidern rapid schwanden, um
einen reinen Fall von malignem Lymphom handelte, ist fraglich. Ein
Dauererfolg wurde jedenfalls nicht erzielt, denn nach Jahr und Tag
bestanden starke Schwellungen der Inguinal- und Beckendriisen.
Im allgemeinen wird man bei Heilerfolgen durch Jodkali stets in
erster Linie an luetische Lymphome zu denken haben.

Eisenbehandlung ist auch gegen anamische Zustinde meist
ohne Erfolg. Awuch antirheumatische Mittel, Kreosotbehandlung
scheinen nach Hammer unwirksam zu sein.

Von einer lokalen Behandlung mit Jodpinselungen oder
Anwendung von Kaliseifen ist nach meinen und anderer Erfah-
rungen nicht viel zu erwarten, wenn auch gelegentlich (Tschisto-
witsch) giinstige Wirkung von Jodpinselung gesehen wurde. Sie
verbieten sich bei ausgesprochenen Fillen schon aus dem Grunde,
weil sie rein lokal wirken, das Weiterschreiten der Erkrankung im
Innern des Korpers aber nicht zu beeinflussen vermogen. Ein
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schon weite innere Lymphgebiete befallen hat. Etwas mehr
Aussicht auf Erfolg konnte man danach nur erwarten, wenn
es gelinge, die allerersten Manifestationen der Erkrankung als
kleine solitire Tumoren zu treffen. Grawitz hat daher auch die
Forderung aufgestellt, jeden scheinbar indolenten Driisenknoten
operativ zu entfernen. Abgesehen davon, dafl die meisten dieser
Tumoren dem subjektiven und objektiven Nachweis entgehen diirften,
ist es sehr fraglich, ob ein echtes granulomattses Knotchen nicht
schon in gleicher Weise auf die Operation reagierte wie aus-
gedehnte Granulome. Praktisch erscheint die Grawitzsche Forde-
rung jedenfalls nicht durchfithrbar. Nach alledem ist die operative
Therapie der Hodgkinschen Krankheit mit Recht verlassen.

Eine weitere Frage, die in Angriff genommen wurde, ist die,
ob durch Exstirpation eines primédren Hodgkinschen Milztumors
eine Heilung der Erkrankung moglich ist. Wenn man bedenkt,
dafi der Milztumor fast regelmiBig mit einer Erkrankung der
retroperitonealen Lymphknoten vergesellschaftet ist, so wird man
dies kaum erwarten diirfen. In den beiden Fillen von Wagner
und Kiimmel, die offenbar splenische Verlaufsformen Hodgkin-
scher Krankheit darstellen, starben die Patientinnen kurze Zeit
nach der Operation. Die Sektion ergab eine ausgedehnte Erkran-
kung der retroperitonealen Lymphknoten.

Pauliczek beschrieb einen Fall (17 jihriges Midchen) primirer
Splenomegalie mit zunehmender Animie und Kachexie, der klinisch groBe
Ahnlichkeit mit der splenomegalischen Form des Granuloms aufweist. Durch
Milzexstirpation wurde anscheinend vollige Heilung erzieit. Die histo-
logische Untersuchung ergab aber, daB es sich um eine indurierende Form
von Tuberkulose, offenbar mit Zeichen miiBiger myeloider Pulpaumwandlung
handelte.

Fille Hodgkinscher Splenomegalie, die sicher durch Milz-
exstirpation geheilt wiren, sind bislang nicht beschrieben worden.

3. Rontgentherapie.

Giinstiger sind die Erfolge der Bestrahlung mit Rontgen-
strahleny, In vielen Fillen sind bemerkenswerte Erfolge erzielt
worden, so daB z T. ganz rapide Verkleinerungen der Driisen-
tumoren zustande kamen, in anderen versagte die Behandlung
nahezu oder vollig. Bei der besonderen Wirksamkeit der Strahlen
auf lymphatisches und lebhaft wucherndes Gewebe erklirt sich
diese Verschiedenheit leicht. Je zellreicher und lebhafter die
Granulationswucherung ist, desto leichter verfillt sie der Strahlen-
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b wurden Recidive beobachtet, in 3 Féllen blieben die Patienten

3—4 Monate recidivfrei. Dauerheilungen traten nicht zutage. Ein
i) Fall von Wikuez mit allgemeinem Driisen-, Milz- und Leber-
.:1 tumor blieb nach Bestrahlung und Verkleinerung der Driisen Afs
s, Jahr recidivfrei, dann begannen die Driisen wieder zu schwellen,

1: erneute Bestrahlung hatte wieder Erfolg. Unsicher ist die Zuge-
at horigkeit der Fille von Mediastinaltumoren von Elischer und Engel

.‘H zu unserer Erkrankung, deren einer nach 1 Jahr noch als geheilt
" betrachtet werden konnte, deren anderer scheinbar gebessert wurde,
f dann aber unter einem Recidiv letal endigte. Die riesige Mediastinal-
,F’ geschwulst bestand aus reinem, derbem Bindegewebe mit vielen
.Lr!,}f : Gefdfien. Ebenso unsicher ist die Diagnose bei einem von Grob
l“i behandelten Fall von bosartigem Mediastinaltumor, der auf Ront-
i genstrahlen in geringen Dosen zuriickging und wéhrend 2 Jahre
i'.‘ und 8 Monate nicht recidivierte. In Gennaris Fall wurde nach
:J‘p: 3 monatlichem vergeblichen Arsengebrauch durch jo Réntgenbe-
H strahlungen a4 s—r1o0 Minuten eine deutliche Besserung und Ver-

kleinerung der Hals- und Axillardriisen und der offenbar auch
geschwollenen Mediastinaldriisen erzielt. Nach 3 Monaten erfolgte
das Recidiv, das durch weitere 40 Bestrahlungen wiederum giinstig
beeinfluft wurde. Cohn becbachtete in vier Fillen sehr gute
Erfolge. In einem verschwanden zunichst die Hals- und Kiefer-
drisenschwellungen und Tonsillentumoren, bald darauf schwollen
die Inguinaldriisen an, wurden aber ebenfalls durch Bestrahlung
beseitigt, schlieBlich trat ein Milztumor auf. In zwei anderen
Fillen schwoll die Milz wvoribergehend an. Ein Fall blieb
5 Monate recidivfrei, ein anderer zeigte anfinglich Verbesserung,
dann Verschlechterung. Giinstigen EinfluB sah auch Kraus in
seinem Fall.

Wie auflerordentlich rasch in gewissen Fillen eine giinstige
Wirkung erzielt werden kann und mit welch geringer Dosis,
zeigen die Beobachtungen von Schwarz. In einem Fall von mich-
tigen Halslymphomen und Mediastinaltumor mit starker Dyspnoe
besserte sich schon 1/, Stunde nach der ersten Bestrahlung die
Atmung und nach 48 Stunden waren der Mediastinaltumor deutlich
verkleinert, die Halstumoren verschwunden. In einem zweiten
Fall sah er innerhalb 24 Stunden einen faustgrofien Driisentumor

]Et verschwinden. Schwarz glaubt, daB durch die Bestrahlung auto-
ﬁ? phagistische Prozesse, Nekrophagie, ausgeldst wiirden, wobei die
iy jungen Zellen, als lebensfahigere Elemente, als Frefzellen figurieren.

i Wahrscheinlicher ist, daB es sich hier um sehr zellreiche, nicht
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Erklarung der Abbildungen.

Tafel 1. Temperaturkurven,

Kurve 1. Remittierendes Fieber bei 28jihrigem Mann. Generalisiertes
Granulom.

Kurve 2. Remittierendes Fieber bei 45 jihriger Frau. Generalisiertes Gra-
nulom, kachektisches Stadium, starker Pruritus, Chininwirkung.
Kurve 3. Leichtes, unregelmiiBiges Fieber, in hoch remittierendes tiber-
gehend bei 28jiahrigem Mann, Generalisiertes Granulom, Lebertumaor,

Ataxie.
Kurve 4. Kontinuierliches Fieber in remittierendes tbergehend bei
28 jihrigem Mann, Doppelseitige lokalisierte Halslymphome,
Kurve 5. Ganz unregelmiBiges Fieber mit Andeutung von rekurrierendem
Typus bei 2zjihrigem Midchen. Michtige Granulomknoten in Supra-
klavikulargruben, Milz-Leberschwellung,

Kurve 6. Rekurrierendes Fieber bei 16jihrigzem Burschen. Generali-
siertes Granulom Fall V, S. 6.

Tafel Il

F‘ig. 1. Lymphdruse. Granulomatise Wucherung der Reticulumzellen unter
gleichzeitiger Bindegewebsbildung. Odem, Quellung der Kerne, be-
ginnende Isolierung von Zellen und Fasern. Kermnteilungsfigur. Lympho-
cytenreste. Zahlreiche eosinophile Leukocyten.

Fig. 2. Lymphdrise. Zellreiche polymorphe Bindegewebswucherung mit
zahlreichen Kemnteilungsfiguren ohne deutliche Bindegewebsneubil-
dung, Lymphocytenreste. FEinige eosinophile z. T, einkernige Zellen.

Fig. 3. Lymphdriise. Granulationswucherung mit groBen freien Zellen,
ein- und mehrkernigen Riesenzellen, vereinzelten Lymphocyten ohne
deutliche Bindegewebsneubildung, ohne eosinophile Leukocyten. Eine
Kernteilungsfigur, .

Fig. 4. Lymphdriise. Marksubstanz. Odem. Quellung und Wucherung,
Riesenzellbildung der Bindegewebs- und Endothelzellen. Keine eosino-
philen Leukocyten.

Fig. 5. Lymphdriise. Fibrises Stadium des Granuloms. Grobscholliges
Bindegewebe mit eingeschlossenen Zellresten, bestehend aus groBen
freien Zellen, vereinzelten Riesenzellen und Lymphocyten,

Fig. 6. Subkutanes Granulomkn#étchen, in der Hauptsache aus Plasma-
zellen, z, T. Riesenplasmazellen und eosinophilen Leukocyten bestehend.
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