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Immunoblastic Lymphadenopathy - 
Malignant Neoplasia or Hyperimmune Reaction ? 

Summary. Six patients have been observed which ex- 
hibited the features of the so called immunoblastic 
lymphadenopathy. The histological and clinical find- 
ings allow to distinguish the disease from both the 
malignant lymphomas and other forms of benign 
pseudolymphomas. The most important clinical fea- 
tures are severe general symptoms, generalised lymph- 
adenopathy, hepatosplenomegaly, skin rash and a 
variety of abnormal reactions in the B-cell system 
such as hypergammaglobulinaemia, a transient posi- 
tive Coombs test and the appearance of plasma cells 
in the peripheral blood. Evidence for a neoplastic 
nature of the disease is lacking. Nevertheless, the 
course of the disease may be progressive and fatal, 
but spontaneous remissions and subsequent relapses 
have also been observed. Supportive measures are 
at present the most essential part of the therapeutic 
strategy. Immunosuppressants such as corticosteroids 
may have a positive effect in cases with immunolog- 
ical complications. 

Key words: Immunoblastic lymphadenopathy - 
Pseudolymphoma. 

Zusammenfassung. Sechs Patienten mit einer immuno- 
blastischen Lymphadenopathie wurden beobachtet. 
Es wurden charakteristische morphologische und kli- 
nische Merkmale gefunden, die eine Abgrenzung von 
malignen lymphoproliferativen Erkrankungen einer- 
seits und yon benignen Pseudolymphomen anderer- 
seits gestatten. Zur klinischen Symptomatik geh6ren 
ausgeprfigte subjektive Beschwerden, generalisierte 
Lymphknotenschwellungen, Hepatosplenomegalie, 
Hauterscheinungen, sowie der Nachweis von quanti- 
tativ und qualitativ pathologischen Reaktionen im 
B-Zell-Plasmazell-System wie Hypergammaglobulin- 

fimie, passageres Auftreten von Autoantik6rpern 
und Erscheinen von.Plasmazellen im peripheren Blut. 
Kriterien ffir eine maligne Neoplasie fehlen. Der Ver- 
lauf kann trotzdem rasch progredient zum Tode ftih- 
ren, wobei die Infektanffilligkeit als Todesursache im 
Vordergrund steht. Andererseits sind auch spontan 
remittierende Verlfiufe fiber viele Jahre zu beob- 
achten. Zur Therapie sind vorwiegend supportive 
Mal3nahmen zu empfehlen; Immunosuppressiva, vor 
allem Nebennierenrindensteroide, k6nnen vor allem 
bei immunologischen Komplikationen einen positiven 
Effekt haben. 

Schliisselw6rter: Immunoblastische Lymphadenopa- 
thie - Pseudolymphom. 

Neben einer grogen Zahl von Lymphomen, die ein- 
deutig entweder als maligne Neoplasien oder als reak- 
tive Hyperplasien bekannter Ursache einzuordnen 
sind, werden immer wieder Lymphadenopathien be- 
obachtet, deren sichere Zuordnung weder aufgrund 
histologischer noch aufgrund klinischer Merkmale 
m6glich ist [3]. In den vergangenen Jahren wurden 
in unserem Krankengut einige solcher Ffille beob- 
achtet. Uber drei Patienten mit generalisierter Lymph- 
adenopathie, Haut- und Lungenbeteiligung und 
rasch progredienter Kachexie wurde bereits frfiher be- 
richtet [7]. Von Lennert u.Mitarb, wurde ein Teil bis- 
lang nicht klassifizierbarer Lymphadenopathien unter 
der Arbeitsdiagnose Lymphogranulomatosis X zu- 
sammengefaf3t [11, 18]. Eine besonders gut charakteri- 
sierte Gruppe von Lymphadenopathien wurde ausge- 
bend vom histopathologischen Bild von Lukes u.Mit- 
arb. als immunoblastische Lymphadenopathie be- 
schrieben [13]. Sic scheint mit der von Frizzera u.Mit- 
arb. beschriebenen angio-immunoblastischen Lymph- 
adenopathie mit Dysproteinfimie fibereinzustim- 
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men [5]. Spfiter wurden mehrere Einzelfallbeschrei- 
bungen ver6ffentlicht, die ebenfalls dieses Krankheits- 
bild betreffen [1, 9, 10, 17, 21]. In der vorliegenden 
Arbeit wird eine weitere Gruppe yon Lymphadenopa- 
thien aus unserem Krankengut beschrieben, die weit- 
gehend der als immunoblastischen Lymphadenopa- 
thie bezeichneten Erkrankung entspricht. Wir konn- 
ten bei sechs Patienten histopathologische, hfimatolo- 
gische und immunologische Untersuchungen durch- 
ffihren. Aufgrund der Ergebnisse sollen die Klinik 
und die Pathogenese dieses noch wenig bekannten 
und bisher noch nicht endgfiltig definierten Krank- 
heitsbildes besprochen werden. 

Patienten und Methoden 

Bei allen Patienten wurde eine Lymphknoten- und Knochenmarks- 
biopsie vor Therapie durchgeffihrt. Die Knochenmarkshistologie 
wurde in allen Ffillen, die Lymphknotenbistologie in drei Ffillen 
in Semidfinnschnittechnik nach Metbacrylat-Einbettung vorge- 
nommen. H~imatologische und biocbemische Parameter wurden 
mit in der Klinik g/ingigen Routinemethoden gemessen. Zur quanti- 
tativen Bestimmung der Immunglobuline wurde die Mancinitech- 
nik benutzt. Bei vier Patienten konnten immunologische Untersu- 
chungen an den monomiklegren Zellen des peripheren Blutes 
durchgeffihrt werden. Hierzu wurden folgende Techniken verwen- 
det: Spontanrosettenbildung mit frischen Hammelerythrozyten 
[19], Darstellung membrangebundener und intrazellul~irer Immun- 
globuline durch direkte Immunfluoreszenz [6, 8], Stimulation mit 
Phytohfimagglutinin [4], sowie eine Screeninguntersuchung des Pa- 
tientenserums gegen Lymphocyten einer alle HLA-Antigene repr~i- 
sentierenden Spendergruppe zum Nachweis lymphocytotoxischer 
Eigenschaften [15]. 

Kasuistiken 

Erster Fall: H.M., 62 J. Mann, keine Vorerkrankungen, seit Herbst 
1970 rezidivierende Lymphknotenschwellungen mit Fieber und 
starkem Schwitzen, 1971 zweimal ,,Nesselfieber", einmal ,,Herpes 
zoster", sp/iter dermatologische Diagnose ,,Dermatitis herpetifor- 
mis Duhring", unter Cortison Verschwinden aller Symptome. Im 
Oktober 1971 erneut generalisierte Lymphknotensehwellung, He- 
patosplenomegalie, Hilus- und Mediastinalvergr613erung, Fieber 
fiber 40 ° C, massive Hypergammaglobulin~imie, Auftreten yon bis 
zu 10% Plasmazellen im peripheren Blut, positiver Coombs-Test. 
Wegen progredienter Verschlechterung und fehlendem Ansprecben 
auf Steroide Therapie mit Endoxan, sp~iter Polyehemotherapie. 
Daraufhin nut kurzfristige Besserung. Im Februar 1972 Tod dutch 
rezidivierende Lungenembolien. Bei der Sektion weder Nachweis 
einer Neoplasie noch Hinweise ffir eine Infektion. 

Zweiter Fall: H.S., 21 J. Mann, keine Vorerkrankungen, im Mai 
1973 pl6tzlicher Beginn der Erkrankung mit generalisierter Lymph- 
adenopathie, Hepatosplenomegalie, Beteiligung yon Hilns und 
Mediastinum, vermehrte interstitielle Lungenzeichnung, Fieber 
fiber 40 ° C, schwere Panzytopenie mit hfimorrhagischer Diatbese, 
massive Hypergammaglobuling.mie, positiver Coombs-Test. Unter 
hochdosierter Steroidtherapie Verschwinden der gesamten Sympto- 
matik. Im MS.rz 1974 Salmonellen-Sepsis. Im Juni 1974 schwere 

Polyneuropathie der Beine fibergehend in eine aufsteigende Para- 
lyse, )ktiologie ungekl/irt, kein Hinweis ffir paraneoplastisches oder 
parainfekti6ses Geschehen. Unter erneuter Steroidtherapie langsa- 
mer Riickgang der Symptomatik, spfiter Ersatz der Steroidtherapie 
durch niedrigdosierte Gabe yon Cyclophosphamid, darunter wei- 
tere Besserung bis zur Gehf'gbigkeit. Seither bis auf eine geringe 
Splenomegalie stabil. 

Dritter Fall: M.B., 51 J. Frau, Symptomatik einer chronisch asth- 
moiden Bronchitis seit fiber 10 Jahren, starke Raucherin, seit 1968 
rezidivierende generalisierte Lymphknotenschwellungen, Hepato- 
splenomegalie, Fieber fiber 40 °C. Trotz mehrmaligem Verdacht 
auf eine maligne lymphoproliferative Erkrankung nie zytostatische 
Behandlung, da stets Spontanremission mit Verschwinden der ge- 
samten Symptomatik. Im Januar 1975 erneuter schwerer Schub 
mit generalisierter Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie, Fie- 
ber fiber 40 ° C, massiver Hypergammaglobulin~imie, positivem 
Coombs-Test und leukg.moider Reaktion yon fiber 100000 kernhal- 
tigen Zellen pro ~tl. Von diesen waren 50% lymphoide Zellen und 
Plasmazellen. Im fibrigen fanden sich Eosinophile, vereinzelt Nor- 
moblasten und granulozytfire Vorstufen negen etwa 30% Granulo- 
zyten. Aus einer Lymphknotenbiopsie Diagnose ,,immunoblasti- 
sche Lymphadenopathie", unter hochdosierter Steroidtherapie Er- 
reicben eines symptomfreien Intervalls, das seit September 1975 
ohne Therapie anh~ilt. 

Vierter Fall: M.S., 62 J. Frau, keine wesentlichen Vorerkrankun- 
gen, im Juni 1974 erstmals makulo-papul6ses Exanthem und Juck- 
reiz, seit August 1974 Leistungsknick. Im September 1974 erstmals 
generalisierte Lymphadenopathie mit Hilusbeteiligung, Splenome- 
galie, Fieber bis 39 ° C, Gammaglobulinvermehrung vorwiegend 
von IgM, positiver Coombs-Test. Diagnose: immunoblastische 
Lymphadenopathie aus einer Lymphknotenbiopsie, spontane 
Rfickbildung ohne Therapie, nach wie vor jedoch Krankheitsgeffihl 
und Leistungsminderung. Im Februar 1975 erneuter Schub, verbun- 
den mit einem Ikterus, einer Panzytopenie, mit Fieber und schwer- 
ster Beintrfichtigung des Allgemeinbefindens, zunebmende Ver- 
schlechterung und Tod trotz Steroidtherapie. Todesursache war 
ein Leberversagen infolge kompletter Kompression der ableitenden 
Gallenwege dutch eine schwere Fibrosierung des lymphatischen 
Gewebes im Bereich des Retroperitoneums und der Leberpforte 
sowie infolge Leberbeteiligung dutch Proliferation lymphatischer 
Zellelemente im Bereich tier Periportalfelder. Keine Tumorinfiltra- 
tion, keine Infektion, insbesondere keine Hepatitis. 

Ffinfter Fall: H.F., 51 J. Mann, im September 1974 erstmals ma- 
kulo-papul6ses Exanthem und Juckreiz, Odeme yon Gesicht und 
Extremitfiten, generalisierte Lymphadenopathie, Hepatosplenome- 
galie, massive Hypergammaglobulinfimie, Diagnose: immunobla- 
stische Lymphadenopathie dutch Lymphknotenbiopsie. Rfiekgang 
der Symptomatik unter bochdosierter Steroidtherapie, allerdings 
nur mfiBige Beeinflussung des Juckreizes. Nach Reduktion des Cor- 
tison erneutes Auftreten yon Odemen und Zunahme der Hepato- 
splenomegalie im Juni 1975. 

Sechster Fall: F.G., 55 J. Frau, seit fiber 20 Jahren rezidivierend 
und in zunehmendem Mag Exantheme, Ekzeme und Juckreiz. Seit 
1974 auch rezidivierende Lymphadenopathie und geistungsminde- 
rung. Im M/irz 1975 schwere Erythrodermie und generalisierte 
Lymphadenopathie, nach Cyclophospbamid, gegeben unter der 
Diagnose ,,Lymphogranulomatose" Rfickgang der Symptomatik 
und relative Beschwerdefreiheit. Sp~iter erneute Zunahme der Sym- 
ptomatik mit schwerster exfoliativer Erythrodermie, generalisierter 
Lymphadenopathie, Fieber fiber 38 ° C, Hypergammaglobulinfimie. 
Diagnose: immunoblastische Lymphadenopathie aus Lymphkno- 
ten und Hautbiopsie. Unter hochdosierter Steroidtherapie langsa- 
mer Rfiekgang der Symptomatik. 
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Ergebnis se  und Befunde  

S vmptomatik 

Von sechs Patienten waren drei M/inner. Ffinf Patien- 
ten waren 50-63  Jahre, einer 21 Jahre alt. Vier Pa- 
tienten boten bereits 3 - 7 2  Monate vor Diagnosestel- 
lung eine Symptomatik, die eindeutig auf die Erkran- 
kung zurfickgeffihrt werden konnte. Hierbei handelte 
es sich um rezidivierende Lymphknotenschwellungen, 
ungekl~rte Fieberschfibe und Hauterscheinungen, 
meist verbunden mit Juckreiz. 

Symptomatik und klinische Befunde bei Auf- 
nahme sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Die Medi- 
kamentenanamnese ergab in keinem Fall eindeutige 

Tabelle 1. Symptomatik und klinische Befunde bei Aufnahme 
(Hfiufigkeit) n = 6  

Schweres Krankheitsgefiihl 6/6 
Leistungsminderung 6/6 
Fieber > 38 ° C 6/6 
Schwitzen 5/6 
Juckreiz 4/6 
Gewichtsverlust 1/6 

Generalisierte Lymphadenopathie 6/6 
Splenomegalie 5/6 
Hepatomegalie 4/6 
HautverS.nderungen 5/6 
Yermehrte interstitielle Lungenzeichnung 3/6 

Hinweise ffir einen Zusammenhang zwischen Medika- 
menteneinnahme und Auftreten der Symptomatik. 
Eine H/iufung bestimmter Substanzen konnte nicht 
beobachtet werden. Aus dem zeitlich zusammentref- 
fenden Auftreten von Hauterscheinungen und Medi- 
kamentengabe wurde verschiedentlich auf eine All- 
ergie geschlossen, die jedoch in keinem Fall bewiesen 
werden konnte. Meist waren Medikamente - etwa 
Penicillin - wegen einer Symptomatik verordnet 
worden, die mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits 
Ausdruck der Erkrankung war, wie Fieber oder 
Lymphknotenschwellungen. 

Im Rahmen der generalisierten Lymphknoten- 
schwellung waren in drei Ffillen Hilus- oder Mediasti- 
nallymphome nachweisbar. Die Hautverfinderungen 
reichten in ihrer Intensit/it von makulo-papul6sen 
Exanthemen bis zu exfoliativen Erythrodermien. Bei 
einem Patienten fiel ein in der Lokalisation wechseln- 
des teigiges Odem vorwiegend im Bereich des Gesich- 
tes und der Arme auf. Die bei drei Patienten beobach- 
tete interstitielle Lungenzeichnung war mit einer re- 
striktiven Lungenfunktionsst6rung verbunden. Diese 
war in einem Fall auch ohne r6ntgenologische Ver- 
/inderungen nachweisbar. 

Laboratoriumsuntersuchungen 

Die pathologischen Befunde sind in den Tabellen 2 - 4 
zusammengefaBt. Die bei allen Patienten beobachtete 

Tabelle2. Laboratoriumsergebnisse wfihrend aktiver Krankheits- 
phasen (Hfiufigkeit) n = 6 

Anfimie < 10 g/100 ml 6/6 
Retikulozytopenie < 30000 pA 3/6 
Thrombozytopenie < 60000 gl 3/6 
BSG > 100/1 h 5/6 
Polyklonale ?'-Globulin-Vermehrung 6/6 
Proteinurie mit IgG und IgA 2/6 
Coombstest direkt positiv 4/6 

davon indirekt positiv 1/6 
ANF positiv 2/5 
Rheumafaktor positiv 1/5 

Tabeile 4. Immunglobuline quantitativ wfihrend aktiver Krankheits- 
phasen (rag/100 ml) 

lgG IgA IgM 

H.M. 5000 840 1050 
H.S. 3180 530 540 
M.B. 6640 480 430 
M.S. 1780 100 750 
H.F. 4650 340 400 
F.G. 2520 590 430 

Normal 800-1800 90 450 60 -250  

Tabelle 3. Differential-Blutbild w/ihrend aktiver und inaktiver Krankheitsphasen 

Gesamt-Leukozyten Lymphozyt/ire Zellen Eosinophilie Plasmazellen (1/~1) 

Phase Aktiv Inaktiv Aktiv Inaktiv Aktiv Inaktiv Aktiv Inaktiv 

H.M. 18 000 - 3 500 - 200 - 
H.S. 3 300 6900 2 200 700 100 100 
M.B. 117000 10000 60000 4000 7500 100 
M.S. 17 000 7000 7000 2 500 2 500 850 
M.S.-Rezidiv 1200 - 200 - 0 - 
H.F. 6700 5900 2000 1 500 150 2000 
F.G. 65 000 8000 9 000 1000 47 500 600 

1 500 
200 0 

10000 0 
200 0 

0 
200 0 

0 0 
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normochrome Anfimie konnte in keinem Fall als 
Folge einer Autoimmunh~imolyse identifiziert wer- 
den, obwohl bei 4 Patienten der Coombs-Test positiv 
war. Hinweise ffir eine relevante Hfimolyse fehlten. 
Die Retikulozytenwerte waren in drei FSAlen erheblich 
vermindert, sonst im Normbereich. Ein erniedrigtes 
Haptoglobin oder ein erh6htes indirektes Bilirubin 
konnte in keinem Fall gemessen werden. Bei einem 
Patienten ffihrte eine Thrombocytenzahl yon unter 
5000/~tl zu einer erheblichen h/imorrhagischen Dia- 
these. Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, wurden sehr un- 
terschiedliche Leukocytenzahlen beobachtet. Einer- 
seits wurden Leukocytosen von fiber 50000/~tl beob- 
achtet, einmal mit Ausschwemmung von atypischen 
lympho-plasmacellulfiren Elementen, aber auch yon 
linksverschobenen Granulocyten und Eosinophilen, 
einmal mit einer Eosinophilie yon fiber 70%. Ande- 
rerseits kamen Leukopenien vor mit Werten unter 
4000/~tl, einmal mit einer ausgeprfigten Lymphopenie. 
Bei einem Patienten, in dessen Krankheitsverlauf zwei 
aktive Phasen beobachtet werden konnten, fand sich 
im ersten Schub eine Leukocytose mit Lymphocytose 
und Vermehrung von Eosinophilen, im zweiten Schub 
eine ausgeprfigte Leuko- und gymphopenie. 

Die bei allen Patienten beobachtete Hypergamma- 
globulinS.mie war stets durch Vermehrung mehrerer 
oder aller Immunglobulinklassen bedingt (Tabelle 4). 
Paraproteine und freie Leichtketten konnten weder 
im Serum noch im Urin nachgewiesen werden. Gegen 
folgende mikrobielle Antigene waren keine Antik6r- 
per nachweisbar: Coxsackie, Cytomegalie, Ornithose, 
Psittacose, Fleckfieber, Q-Fieber, Leptospirose, Bru- 
zellose, Listeriose. Cardiolipinmikroflockungstest, 
Mononukleose-Schnelltest und Paul-Bunnel-Reak- 
tion waren bei allen untersuchten Patienten negativ. 
Die Toxoplasmose-KBR und der Sabin-Feldman- 
Test zeigten in allen F/illen normale Durchseuchungs- 
titer. In einem Fall war der Hfimagglutinations- 
hemmtest auf R6teln mit einem Titer von 1:1024 
positiv, der im symptomfreien Intervall auf 1 : 128 zu- 
rfickging. 

L ymphocytenmarker 

Die Oberfificheneigenschaften der peripheren mono- 
nuclefiren Zellen wurden nur bei 4 Patienten unter- 
sucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammenge- 
fal3t. Sie ergaben Abweichungen vonder  Norm, die 
aber kein einheitliches Muster erkennen lassen. Die 
Zahl spontan-rosettenbildender Zellen war wghrend 
aktiver Krankheitsphasen in zwei Ffillen deutlich, in 
einem Fall geringffigig vermindert. Die Stimulierbar- 
keit durch PHA verhielt sich entsprechend. In einem 
Fall wurde bei Verwendung yon AB-Serum im Kul- 
turmedium eine noch relativ hohe Einbaurate erzielt, 

Tabelle5. Lymphozyten-Marker peripherer mononuklefirer Zellen 

E-Rosetten M.B. M.S, H.F. F.G. Normal 

+ + +  + + + +  + 

(%-MNC) 20 62 40 35 19 45 - 6 5  

PHA-stimulierte Inkorporation von 2-C14-Thymidin 
(Stimulations-Index 96 h) 

In AB-Serum 24 189 - 208 16 
In Patienten- 

Serum . . . .  5 
Normalkontrolle 126 - - 248 60 

Membran-Ig (%-MNC) 

Polyvalent 5 8 29 4 2 10-25  
Monospezifisch K 3 6 15 2 0 6 - 20 
Monospezifisch 2 4 1 9 3 0 3 - 8 

Intrazellulfires Ig (%-MNC) 

Polyvalent 12 < 1 6 3 2 0 - 1  
Monospezifisch K 6 6 1 1 0 -  1 
Monospezifisch 3 1 1 1 0 - 1 

+ aktive Krankheitsphase 
+ + inaktive Krankheitsphase 
+ + + unter 1 mg/kg Prednisolon 

bei Verwendung yon Patientenserum eine signifikant 
verminderte. Der fluoreszenztechnische Nachweis 
membrangebundener Immunglobuline ergab mit 
einer Ausnahme einen eher niedrigen Anteil immun- 
globulin-determinierter Zellen. Die Darstellung intra- 
cellul/irer Immunglobuline ergab bei zwei Patienten 
signifikant erh6hte Zahlen immunglobulin-produzie- 
render Zellen im peripheren Blut, bei den fibrigen 
mit 2 und 3% ebenfalls fiber der Norm liegende 
Werte. Fluoreszenztechnische Untersuchungen mit 
spezifischer Darstellung yon Kappa- und Lambda- 
Leichtketten ergaben in keinem Fall einen Hinweis 
auf das Vorliegen einer monoklonalen Population. 

Eine Screeninguntersuchung des Serums einer Pa- 
tientin (M.B.) gegen Lymphocyten einer Gruppe yon 
25 Spendern, die alle bekannten HLA-Antigene repr~i- 
sentieren, ergab Hinweise ffir eine erh6hte Lymphocy- 
totoxische Aktivit~t dieses Serums. 1 

Morphologie 

Die Lymphknotenhistologie zeigte bei allen Patienten 
die folgenden fibereinstimmenden Merkmale 
(Abb. I a und b) : 

1. aufgehobene Lymphknotenstruktur bei intakter 
Kapsel, 

1 Wir danken Herrn Dr. med. S.F. Goldmann, Zentrum ffir 
Klinische Grundlagenforschung (Prof. Dr. T.M. Fliedner) der Uni- 
versitiit Ulm, fiir die Durchffihrung des lymphocytotoxischen Tests 
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Abb. 1 a und b. Lymphknoten yon H,S, (Hfimatoxylin-Eosin-Ffirbung). a Ubersicht (60 x). Auflaebung der regulfiren Lymphknotenstruktur 
bei intakter Kapsel. b (200 x ). Diffuse Hyperplasie yon Venolen mit prominenten Endothelien, bunte Infiltration mit Lymphocyten und 
Zwischenformen, weniger Immunoblasten und Plasmazellen, einzelne Herde von Epitheloidzelligem Charakter, wenig interstitielle Ab- 
lagerung amorphen Materials 

2. Proliferation v0n Venolen mit sehr prominenten 
Endothelien, 

3. eine bunte Infiltration mit Lymphocyten, Im- 
munoblasten, Plasmazellen und allen Ubergangsfor- 
men, wobei jede Proliferationsstufe vorherrschen 
kann, 

4. eine interstitielle Ablagerung eines eosinophil 
anffirbbaren, PAS-positiven amorphen Materials in 
unterschiedlicher Auspragung. 

In einem Fall fanden sich darfiber hinaus fleckf6r- 
mige Epitheloidzellige Infiltrate. Eine ausgepragte Eo- 
sinophilie des Lymphknotens wurde in 3 der 6 Ffille 
beobachtet. 

Ein verandertes Bild zeigte die Histologie bei zwei 
verstorbenen Patienten. In beiden Fallen land sich 
eine weitgehende ttyalinisierung und perivasculfire Fi- 
brosierung des lymphatischen Gewebes. Die Zellpo- 
pulation bestand fast ausschlieBtich aus Plasmazelten. 
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Abb. 2a und b. Knochenmark von H.S. (Semidfinnschnittechnik nach Methacrylat-Einbettung). a 300 x. Proliferation von Venolen mit 
prominenten Endothelien, weitgehendes Fehlen der normalen Hfimopoese, Vermehrung yon Plasmazellen und lymphoiden Zellen. b 1000 x. 
Endothelzelle, Plasmazellen 

Die Prominenz der Venolen - Endothelien war nicht 
mehr vorhanden. Ahnliche Ver~inderungen wurden in 
der Milz beobachtet. Allerdings lag hier neben ausge- 
dehnten Nekrosen eine Vermehrung yon Makropha-  
gen und Sinusendothelien vor. Die Pulpastr/inge und 
periarteriolfiren Zonen enthielten reichlich Lympho-  
cyten und Plasmazellen, in einem Fall auch noch ver- 
mehrt  Immunoblas ten  und Zwischenformen. Entspre- 
chende Infiltrate lymphoider und plasmacellul/irer 
Elemente fanden sich in beiden Ffillen in der Leber, 
in einem Fall auch in Lunge und Niere. 

Im  Knochenmark  aller Patienten fanden sich reak- 
tire Ver/inderungen mit Vermehrung von Lymphocy- 

ten und Plasmazellen z.T. unterschiedlicher Reifungs- 
stufen bei gesteigerter Zelldichte. Eine zus/itzliche 
Proliferation von Venolen mit prominenten Endothe- 
lien konnte bei 3 Patienten in der Knochenmarkhisto-  
logie nachgewiesen werden. In einem Fall war die 
normale Markarchitektur  durch eine wilde Prolifera- 
tion von Venolen teilweise v611ig aufgehoben, die nor- 
male Hfimopoese fehlte weitgehend und war durch 
eine Infiltration mit Plasmazellen und lymphoiden 
Zellen aller Reifungsstufen ersetzt (Abb. 2a  und b). 
Es handelte sich hier um den Patienten, bei dem eine 
schwere periphere Panzytopenie mit h~imorrhagischer 
Diathese beobachtet  worden war. 
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Diskussion 

Die vorstehend beschriebenen Befunde sprechen da- 
ftir, dab es sich bei den von uns beobachteten sechs 
Patienten um das Krankheitsbild handelt, das von 
Lukes u.Mitarb. [13] als immunoblastische Lymph- 
adenopathie, yon Frizzera u.Mitarb. [5] als angio-im- 
munoblastische Lymphadenopathie mit Dysprotein- 
/imie bezeichnet wurde. Die Beobachtungen dieser 
Autoren, die yon der charakteristischen Histopatho- 
logie des Lymphknotens ausgingen, wurden in neue- 
rer Zeit durch einige Einzelfallbeschreibungen erg/inzt 
[1, 9, 10, 17, 21]. Trotz der Vielfalt der Einzelbefunde 
lassen sich folgende, immer vorhandene Parameter 
erkennen, welche eine weitgehend sichere Diagnose 
erlauben: 

1. Das eindrucksvolle, klinische Bild mit generali- 
sierter Lymphknotenschwellung, Hepato-Splenome- 
galie, Fieber, akute-Phase-Reaktionen und schwerem 
Krankheitsgeftihl. Diese Ver/inderungen k6nnen 
schubweise auftreten und sind auch ohne immunsup- 
pressive oder cytostatische Behandlung potentiell re- 
versibel. 

2. Eine Reihe yon immunologischen Reaktionen 
wie Hypergammaglobulin/imie, vortibergehendes 
Auftreten von antierythrocyt/iren oder antinucle/iren 
Antik6rpern und h/iufiges Erscheinen von Plasmazel- 
len im peripheren Blut. 

3. Das bereits erw/ihnte und anhand der hier beob- 
achteten F/ille dokumentierte histologische Bild der 
Lymphknoten. Wie wir anhand von Stanzbiopsien 
zeigen konnten, finden sich prinzipiell gleichartige 
Ver/inderungen auch bei der histologischen Untersu- 
chung des Knochenmarkes in der floriden Phase der 
Erkrankung. 

4. Ver/inderungen in Geweben oder Organen ohne 
prim/ire immunologische Funktion. Dazu geh6ren 
z.B. die interstitiellen Lungenverfinderungen, sowie 
die fast immer vorhandenen, teilweise sehr ausgepr/ig- 
ten Blutbildver/inderungen wie An/imie, Thrombope- 
nie, Eosinophilie, Leukopenie oder Leukocytose. Eine 
Patientin, bei der es im akuten Schub sogar zu einer 
leukfimoiden Reaktion mit Zellzahlen von fiber 
100000 lal kam, wurde in einer vorausgehenden Publi- 
kation ausftihrlich beschrieben [20]. 

Atiologie und Pathogenese der immunoblasti- 
schen Lymphadenopathie sind bisher weitgehend un- 
klar. Die massive polyklonale Gammaglobulinver- 
mehrung lfiBt im Zusammenhang mit den abnormen 
Reaktionen des humoralen Immunsystems an eine 
fiberschiel3ende Reaktion der B-Lymphocyten denken, 
wie auch von Lukes u.Mitarb, angenommen wird [13]. 
Ober die Reaktionen innerhalb des T-Zell-Systems 
lassen sich dagegen keine sicheren Angaben machen. 
Die hochgradigen morphologischen Ver/inderungen 
in der T-Zell-Region des Lymphknotens sind als Hin- 

weis auf pathologische Verhfiltnisse auch im T-Zell- 
System gewertet worden [18]. Aufgrund von morpho- 
logischen und in vitro-Befunden sind jedoch grund- 
s/itzlich keine sicheren Angaben fiber die T-Zell- 
Funktion in vivo m6glich. Von verschiedenen Auto- 
ten wurde der Verdacht ge/iul3ert, dab es sich bei 
den ausl6senden Faktoren ftir die tiberschief3ende 
Reaktion des Immunapparates um Medikamente 
handeln k6nnte [10, 18]. Wir konnten trotz eingehen- 
der Medikamentenanamnesen hierftir keinen Anhalt 
gewinnen; Exantheme in zeitlichem Zusammenhang 
mit Medikamentengaben traten erst nach Krankheits- 
beginn auf. Andererseits wird ein von Maas u.Mitarb. 
als Pseudolupus bezeichnetes immunoproliferatives 
Krankheitsbild in neuerer Zeit mit nicht eng zeitlich 
korrelierter Applikation von Venenmitteln in Zusam- 
menhang gebracht [14, 16]. Fiir einen Virusinfekt als 
ausl6sendes Agens konnten wir anhand vielffiltiger 
und wiederholter Antik6rperbestimmungen keinen 
Anhalt gewinnen. In diesem Zusammenhang sind die 
Beobachtungen yon Bartels u.Mitarb. [2] von Inter- 
esse, die bei mehreren F/illen, bei denen es sich eben- 
falls um immunoblastische Lymphadenopathien han- 
deln dfirfte, Antik6rper gegen EBV-Virusantigene ge- 
funden haben. 

Auch die M6glichkeit einer pathologischen Inter- 
aktion verschiedener Anteile des Immunsystems - 
etwa im Sinne einer Autoimmunkrankheit - mul3 
er6rtert werden. Die yon uns beobachtete erh6hte 
lymphocytotoxische Aktivit/it sowie die verminderte 
PHA-Stimulation im Patientenserum k6nnten in die- 
ser Richtung gewertet werden. Eine entsprechende 
Mitteilung fiber eine verst/irkte Lymphocytotoxizitfit 
des Patientenserums wurde auch von Lukes u.Mitarb. 
gemacht [13]. 

Die bier berichteten Ergebnisse der Untersuchung 
der Lymphocytenmarker ergeben in Hinsicht auf die 
Pathogenese nur begrenzt Aufschliisse. Die Tatsache, 
dab bei den meisten Patienten nur eine geringe Zahl 
der peripheren mononucle/iren Zellen eindeutig auf- 
grund ihrer Oberflficheneigenschaften zu klassifizie- 
ren war, 1N3t mehrere Interpretationsm6glichkeiten 
z u  

1. Es handelt sich um lymphatische Zellen, die 
aufgrund ihrer Proliferationsstufe keine Marker tra- 
gen, beispielsweise um noch nicht immunglobulinpro- 
duzierende unmittelbare Plasmazellvorl/iufer. 

2. Es handelt sich um einen relativ hohen Anteil 
von lymphatischen Zellen, die entsprechend ihrer Dif- 
ferenzierungsrichtung keine Marker tragen (sog. Null- 
zellen). 

3. Die Zellen sind durch den bei der Erkrankung 
vorliegenden pathologischen Prozel3 in ihrer Oberfl/i- 
chenstruktur so ver/indert, dab sich die Marker bei 
den verwendeten Techniken nicht nachweisen lassen. 

Ob eine ffir die Differentialdiagnostik verwend- 
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bare spezifische Konstellation herausgestellt werden 
kann, mul3 sich bei der Untersuchung gr613erer Pa- 
tientenzahlen zeigen. Die Polyklonalit/it ist allerdings 
bei den Patienten mit erh6hten Zahlen yon mononu- 
clefiren Zellen eine wertvolle Hilfe bei der Abgrenzung 
gegentiber leuk/imisch verlaufenden malignen Lym- 
phomen und Plasmazell-Leukfimien. 

Auch die verschiedenartigen und im Verlauf nicht 
selten wechselhaften Blutbildver/inderungen k6nnen 
nicht einheitlich erklfirt werden. Ffir ihre Entstehung 
dfirften verschiedene Pathomechanismen in Frage 
kommen, wobei ein Hypersplenismus, fokale und 
unter Umst/inden generalisierte Knochenmarksver/in- 
derungen sowie ein erh6hter Zellumsatz dutch Au- 
toimmunph~inomene diskutiert werden mull Eine 
ausgepr/igte Lymphopenie konnte bei unseren Patien- 
ten nur im Endstadium beobachtet werden und ist 
am ehesten mit der autoptisch teilweise festgestellten 
hochgradigen Fibrosierung und Hyalinisierung des 
lymphatischen Gewebes zu erkl/iren. Eingehende 
Untersuchungen der H/imopoese sind bei diesem 
Krankheitsbild bisher nicht durchgeffihrt worden; 
einige Aspekte wurden in Zusammenhang mit der 
bereits erw/ihnten leukfimoiden Verlaufsform an an- 
derer Stelle ausffihrlicher diskutiert [20]. 

Die praktische Diagnostik mul3 sich beim Fehlen 
eines pathognomonischen Einzelbefundes sowohl auf 
die klinischen Daten als auch auf den histomorpholo- 
gischen Befund in Lymphknoten und Knochenmark 
stfitzen. Dabei ist darauf aufmerksam zu machen, dab 
die beschriebenen Parameter nur wfihrend aktiver 
Krankheitsphasen zu verwerten sind, bevor eine im- 
munsuppressive oder cytostatische Behandlung 
durchgeffihrt wurde. So konnte in unserem Fall 6 
nach vorausgegangener Cyclophosphamidbehand- 
lung die Diagnose erst nach erneuter Exazerbation 
gestellt werden. Die Differentialdiagnose mul3 in er- 
ster Linie die verschiedenen Formen maligner Lym- 
phome beriicksichtigen. Hier kann sowohl die Ab- 
grenzung gegenfiber immunoblastischen Lymphomen 
Schwierigkeiten bereiten, bei Formen mit reichlich 
Epitheloidzellen auch gegenfiber der Lymphogranulo- 
matose, vor allem gegenfiber der yon Lennert be- 
schriebenen epitheloidzelligen Form [12]. Der immu- 
noblastischen Lymphadenopathie ~ihnliche klinische 
Bilder sind bei infekti6ser Mononukleose, anderen 
lymphotropen Virusinfekten und akuten Kollagen- 
krankheiten mSglich. Vom morphologischen Stand- 
punkt mul3 an reaktive Lymphadenopathien mit [ihn- 
licher Feinstruktur gedacht werden, z.B. an die Hy- 
dantoin-, Herpes-Zoster- und Postvaccinations- 
Lymphadenopathie [3, 13]. Besonders schwierig ist 
die Abgrenzung gegen verwandte, derzeit ebenfalls 
noch nicht genau definierte nicht maligne generali- 
sierte Erkrankungen des lymphatischen Systems, z.B. 

gegentiber der bereits erw/ihnten yon Haferkamp 
u.Mitarb, frfiher beschriebenen Form [7]. Da Lymph- 
knoten in der Nachbarschaft vor allem maligner 
Lymphome fihnliche reaktive Bilder bieten kSnnen, 
sollte vor allem bei nicht generalisierten Lymph- 
knotenschwellungen der AusschluB einer malignen 
Neoplasie mSglichst mit zwei verschiedenen Biopsien 
erfolgen. Bei 1/ingerem Verlauf sind eventuell Wieder- 
holungsbiopsien notwendig, um die einmal gestellte 
Diagnose einer immunoblastischen Lymphadeno- 
pathie zu bestfitigen oder zu widerlegen. 

Die therapeutischen Erfahrungen sind wegen der 
bisher selten intra vitam gestellten Diagnose noch sehr 
begrenzt. Bei unseren Patienten schien die Anwen- 
dung von Kortikosteroiden giinstige Effekte zu zei- 
gen. Die Mehrzahl der/iberlebenden Patienten wurde 
nach Reduktion oder Absetzen der Kortikosteroide 
allerdings in enger zeitlicher Korrelation rfickf/illig. 
Andererseits zeigte die Vorgeschichte einer Patientin 
einen unter rein supportiven Mal3nahmen fiber 6 
Jahre ablaufenden spontan remittierenden Verlauf. 
Da Kriterien ftir eine maligne Neoplasie fehlen und 
bisher der Ubergang in eine eindeutige neoplastische 
Erkrankung nur sehr vereinzelt beobachtet worden 
ist [13], ist die Indikation ffir eine prim/ire hochdo- 
sierte Cytostatika- oder Radiotherapie nicht gegeben. 
Unter unseren eigenen Patienten beobachteten wir 
einmal eine Verschlechterung, einmal eine nur kurzfri- 
stige Besserung des Krankheitsbildes durch eine Cyto- 
statikatherapie, in einem Fall konnte ein Patient unter 
einer vorsichtigen Monotherapie mit Cyclophospha- 
mid im Anschlul3 an eine Steroidbehandlung sym- 
ptomfrei gehalten werden. Die bekannte und auch von 
uns beobachtete schwere Infektanf~illigkeit der Patien- 
ten vor allem auch gegen schwer therapierbare aul3er- 
gewShnliche Erreger Wie Pilze und Pneumocystis cari- 
nii kSnnte durch Cytostatikagaben in der floriden 
Erkrankungsphase noch gef6rdert werden. 

Zusammenfassend ist zu sagen, dal3 wir yon einer 
endgfiltigen Einteilung und pathogenetischen Erkl/i- 
rung der Lymphadenopathien, zu denen auch das hier 
beschriebene Krankheitsbild gehSrt, noch weit ent- 
fernt sind. Rein deskriptiv ist es jedoch inzwischen 
so gut definiert, dab seine Kenntnis ftir die klinische 
Praxis yon Bedetitung ist. Die Sammlung weiterer 
Beobachtungen in enger Kooperation zwischen Klini- 
kern und Pathologen ist notwendig, um zu besseren 
diagnostischen und therapeutischen Richtlinien zu ge- 
langen. 
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