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Aus der dermatologischen Universitiitsklinik Ziirich
Direktor: Prof. Dr. G, Miescher

Zur Histopathologie und Atiologie des Erythema nodosum

G. Miescher

Beim Studium der Histologie der nodésen Cibazolexantheme konnte
Miescher mit Regelmilligkeit auller den bereits bekannten banal ent-
ziindlichen, durch (Odem und Leukocyteninfiltration gekennzeichneten
Vorgangen, charakteristische granulomatiése Bildungen feststellen,
welche sich mit keiner bisher bekannten Formation identifizieren lielien.
Es handelt sich um knétchenformige Gebilde, welche im cutan-subcuta-
nen Grenzgebiet, in den zwischen den Fettlippchen verlaufenden binde-
geweblichen Septen oder mitten im Fettgewebe liegen. Die Knotchen
sind fast ausschlieflich aus kleinen polymorphen Histioeyten aufgebaut,
zwischen welchen mehr oder weniger reichlich Leukoevten und auch
Leukocytentriommer liegen. Fin Teil dieser Knétchen 146t bestimmte
Strukturen erkennen, in dem Sinne, dal} die Zellen eine nach der Mitte
orientierte radiire Lagerung aulweisen, oder sich, palisadenférmig an-
einandergereiht, um ein unregelmilliges spaltformiges Lumen anordnen,
wobei sie unmittelbar an dieses Lumen angrenzen. Im Zentrum der
radidiren Knétchen tritt eine Verschmelzung des Protoplasmas der Zellen
ein, wobei deutliche Symptome von Schidigung sich zeigen. Nicht selten
finden sich hier Triimmer von Leukocyten; gelegentlich hegen Leuko-
cyten auch phagozytiertin den Histioeyten. Je nach den einzelnen Fiillen
sind die geschilderten Knétchen reichlich oder weniger reichlich vorhan-
den. Sie fehlen aber nie. Die Anordnung in den Knétchen kann auch
eine multizentrische Orienticrung aufweisen.

Nachdem schon damals analoge Knétchen beim Erythema nodosam
(E.n.) gesucht und gefunden worden waren, hat Miescher eine grofiere
Anzahl von Fillen von E. n. histologisch durchuntersucht und in Be-
stitigung seiner ersten Befunde eine vollkommene Ubereinstimmung
der histologischen Veriinderungen mit dem Bilde des Cibazolexanthems
feststellen kénnen. In allen 26 untersuchten Fillen wurden die radiaren
Granulome zum Teil in sehr grofler Zahl gefunden, und zwar schon
in den ersten 1-3 Tagen des Exanthems. Die Knotchen wurden in
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allen Stadien der Entwicklung angetroffen, von der kleinen bereits
radidr orientierten histiocytiren Zellgruppe bis zu komplizierten multi-
zentrischen Formationen. Es gelang auch, alle Stadien der Riickbildung
der Knotchen aufzufinden: Es entstehen zunéichst am Rande der Knit-
chen durch Verschmelzen einzelner Histiocyten mehrkernige Zellen, und
schlieflich geht das Knitchen in einer Anzahl groBer Riesenzellen vom
Fremdkorper und Langhanstypus aof, die als letzte Zeugen des Re-
sorptionsvorganges besonders in ilteren Fillen zerstreut im Gewebe
angetroffen werden.

Die grolle Zahl der knitchenformigen Bildungen, ihr regelmiiBiges
Erscheinen schon in den ersten Tagen im Zusammenhang mit der akuten
Entziindung beweist, dall es sich um einen mit dem Krankheitsprozel3
eng verbundenen Vorgang von integraler Bedeutung handelt und spricht
weiter dafiir, daBl das Cibazolexanthem und das genuine E. n. ihrem
Wesen nach identisch sind, dall somit das modose Cibazolexanthem
nichts anderes ist, als ein durch das Medikament provoziertes E. n. Zu
diesem Schlul}l waren bereits vorher die schwedischen Autoren Lifgren
und Rollof vorwiegend auf Grund klinischer Kriterien gelangt.

Durch die Eigentiumlichkeit und den ungewéhnlichen Charakter der
Reaktionsvorgiinge wird von neuem die Frage nach der Atiologie und
Pathogenese des F. n. aufgeworfen. Wihrend in fritheren Zeiten das
E. n. als eine Krankheit sui generis aufgefalit wurde, hat sich in den
letzten beiden Jahrzehnten die Auffassung durchgesetzt, dal} es sich um
ein polyiitiologisches Reaktionsphiinomen handelt. Dafiir spricht die
Tatsache, daf} in sehr vielen Fillen das E. n. im Zusammenhang mit
andern Krankheiten auftritt, wobel weitaus an erster Stelle die Tuberku-
lose steht. Fiar viele ist E. n. schlechthin Tuberkulose.

Nach der statistischen Bearbeitung groflerer Krankengiiter unter spe-
zieller Beriicksichtigung der Tuberkulose auch bei katamnestischer Ver-
folgung der Fille ( Rotnes, Lifgren. Ustredr) 1aBt sich in ca. ?/; der Fille
von E.n. im Zeitpunkt des Exanthems eine frische, in Intwicklung
begriffene Tuberkulose nachweisen, und bei ca. 3/, aller Iille sind in
der Folge tuberkulbse Manifestationen anfgetreten.

Dall der Prozentsatz der Tuberkulose je nach der Art des Kranken-
gutes sehr verschieden ausfallen kann, geht aus den Erfahrungen beim
E. n. nach Cibazol hervor. So konnte Lifgren unter 24 Patienten im Alter
von 18-46 Jahren, die zum allergrifiten Teil wegen Affektionen des
Respirationstractus mit Cibazol behandelt worden waren, in 11 Fiillen
(46%,) eine frische Tuberkulose nachweisen. Baur, der das Krankengut
der Ziircher Kliniken (medizinische, chirurgische, padiatrische, dermato-
logische) katamnestisch hearbeitet hat, fand unter 31 Kindern im Alter
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von | Monat bis 15 Jahren, bei denen nach Cibazol ein E. n. aufgetreten
war, in 7 Fillen (23°) eine frische Tuberkulose und unter 31 Erwachse-
nen (16-69 Jahren) nur einen einzigen Fall (39,). Von den 20 Kindern,
die im Zeitpunkt des F. n. noch tuberkulosefrei waren, hatten bei der
3-8 Jahre spiiter folgenden Nachkontrolle immer noch |7 einen negativen
Pirquet. und von den 3 positiv reagierenden fanden sich bei keinem Zei-
chen einer aktiven Tuberkulose (einmal Kalkschatten im linken Hilus,
einmal streifige Zeichnung, einmal o.B.).

Gerade diese Feststellung spricht gegen die Auffassung vieler Kin-
deriirzte, wonach alle Fille von F. n. beim Kind tuberkuléser Natur
sind.

Aus den statistischen Erfahrungen geht somit hervor, dafl E. n. hiufig
mit frischer Tuberkulose kombiniert auftritt, eine Tatsache von praktisch
eminenter Bedeutung, dal} aber in einer betrichtlichen Zahl von Fillen
Tuberkulose auch katamnestisch nicht nachgewiesen werden kann. In
solchen Fiillen sind andere konkomitticrende Krankheiten festgestellt
worden, so Rheumatismus, Angina, Boecksches Sarkoid. Nordische
Autoren (Westergren. Lifgren) legen besondern Wert auf einen positiven
Streptokokkentest. Relativ haufig tritt E.n. bei Lymphogranuloma
inguinale auf, wobei wie Hellerstrom gezeigt hat, der Zeitpunkt des Er-
scheinen des E. n. mit dem Positivwerden der Intrakutanreaktion auf
Lymphogranulomantigen zusammentillt, was auch fiir die Tuberkulin-
reaktion bei Tuberkulose in den meisten Fillen zutrifft.

Nach den klinischen Erfahrungen erscheint es als durchaus natiirlich.
im E. n. ein pathogenctisch einheitliches. dtiologisch aber unspezifisches
Reaktionsphidnomen zu erblicken, wobei besonders nach der Auffassung
nordischer Autoren in der Pathogenese verschiedene Faktoren zusam-
menwirken: Primiire (Grundkrankheit im Stadium hyperergischer Um-
stimmung. wie Tuberkulose, Streptokokkeninfektion. Lymphogranu-
loma inguinale u. a.) und sekundiire (unspezifische Infektionen, Wir-
kungen von Vaccinen, Toxinen, Chemotherapeutica u. a.), wobei die
letzteren die Rolle von Aktivatoren spielen (Léfgren).

Die histologischen Befunde sprechen gegen eine solehe Auffassung.
Die akut auftretenden histiocytiaren Knotchen, welche dem Proze3 cin
spezifisches Gepriige geben, lassen sich mit bisher bekannten granuloma-
tosen Formationen nicht identifizieren. Gegeniiber den Knétchen der
Tuberkulose und histologisch verwandter Affektionen bestehen prin-
zipielle Unterschiede: der akute Beginn, die Form und Lagerung der
Histiocvten, die lenkocytire Beteiligung an Stelle der Lymphoceyten,
das Fehlen von Nekrosen u. a. mehr. Auch mit den rheumatischen Knit-
chen Aschoffs. an welche man denken kionnte, bestechen nur d@ullerliche
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Ahnlichkeiten. Es fehlt vor allem die den Vorgang einleitende Verquel-
lung und fibrinoide Nekrose des Bindegewebes (Klinge).

Die Vorginge beim E.n. sprechen vielmehr dafiir, dall ein spezi-
fisches, iitiologisch einheitliches Geschehen vorliegt, und zwar in allen
Fillen, auch bei den durch Cibazol bedingten, dall es sich somit um
einen Morbus infectiosus sui generis handelt, und es ist sehr wahrschein-
lich, dal} die histiocevtiren Bildungen den Ort der infektissen Noxe
(Virus ?) darstellen.

Die hiiufige Kombination mit andern Infektionen ist ein Beweis dafiir,
dall der Ausbruch der Krankheit von biologischen Konstellationen ab-
hingig ist, in welchen die Entwicklung einer starken allergischen Um-
stimmung eine wichtige Rolle spielt. Da die tuberkulése Primoinfektion
das weitaus hiufigste Ereignis dieser Art darstellt, so nimmt sie unter
allen dhnlichen Vorgiingen den ersten Platz ein. Solche Zusammenhiinge
(«biotropisme» — Milian) sind in der Infektionspathologie nichts Unge-
wohnliches. Der Herpes simplex, eine libertraghare Viruskrankheit, des-
sen Auftreten in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fiille von auslésenden
Faktoren (Sonnenbrand. Grippe, Pneumonie. Malaria usw.) abhingig
ist. bildet ein charakteristisches Beispiel dafur.

Zusammenfassung

Ausgedehnte histologische Untersuchungen des Autors iiber Erythema
nodosum haben ergeben. dafl im Reaktionsbild mit RegelmafBigkeit
_hochspezifische granulomatose Bildungen hervortreten, welche sich mit
keiner bekannten Formation identifizieren lassen. Es spricht dies dafiir.
dal} das E. n. eine infektitse Aficktion sui generis ist, und dal} die haufig
in Zusammenhang damit angetroffenen Infektionen, vornehmlich die
Tuberkulose, nur die Bedeutung von auslisenden Faktoren haben, ana-
log der Beziehung der Malaria oder der Pneumonie zum Herpes simplex.

Résumeé

De nombreuses recherches de I'auteur sur Ihistologie de I'érvthéme
noueux ont prouvé la présence réguliére de formations granulomateuses
d’une haute spécificité. Ceci ne concorde pas avee une conception poly-
étiologique de e, n. Il est infiniment plus probable qu’il s’agisse dans
tous les cas d'une seule maladie sui generis et que les infections qui
I’accompagnent souvent, en particulier la tuberculose, n’ont que le role
de facteur provocant. analogue a la relation entre malaria ou pneumonie

et herpés,



Riassunto

Estesi esami dell’autore sullistologia dell’eritema nodosa hanno pro-
vato la presenza regolare di formazioni granulomatosi di una grande
specifitd. Questo fatto non va d’accordo con una concezione polictiolo-
gica dell’e. n. Ii molto pitt probabile che si tratta in tutti i casi di una
sola malattia sui generis e che le infezioni che 'accompagnano spesso.
particolarmente la tuberculesi, non hanno che l'importanza di fattori

provocanti. analogo alla reazione fra malaria o polmonite e herpes,

Summary

The histopathology of the lesions of eryvthema nodesum have been
extensively examined by the author. The lesions regularly showed a
specific granulomatous formation which could not be identified with any
other known granuloma. This indicates that . n. is an infectous con-
dition sui generis. and that infections which are very often observed in
connection with it, especially tuberculosis. have onlv the importance of
provoking factors analogous to the relation of malaria and pneumonia

to hﬂl’!}t?:’-’s :-f-.lill[]]l'.x,
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