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Beitrag zur Kenntnis der Agranulocytose. 
V o n  

Dr. Hans Baltzer~ 
ehem. Assis tent  am Ins t i tu t .  

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 30. Juni 1926..) 

I m  Jahre  1922 berichtete W. Schultz im Verein f. Inn. Med. u. K. H. 
Berlin, fiber ein eigenartiges Krankheitsbild, dessen Kardinalsymptom 
Mangel, ja fast  vSlliger Schwund der granulierten weil3en Blutelemente 
darstellt, und sehlug hierffir die Bezeichnung Agranulocytose vor. In  
d e r  Diskussion sprach Friedemann fiber gleiehe Erkrankungen. 

Seitdem sind eine ganze Reihe yon in diese Gruppe geh5rigen Fallen 
verSffentlicht worden (Bantz, Elkeles, Ehrmann und Preufl, Lauter, 
Licht und Hartmann, Leon, Lovett, Petri, Rotter, Schae/er, Zade~). 
Schultz und Jacobowitz haben dann in einer neuen VerSffentliehung an 
Hand  yon 5 weiteren F/illen das Krankheitsbild der Agranuloeytose 
noeh einmal scharf umrissen und die bis dahin yon anderen Untersu- 
ehern verSffentliehten F~ille einer genauen Krit ik unterzogen, so da~ auf 
diese hier n~her einzugehen sich erfibrigt. Nur erw/~hnt sei noeh eine 
Arbeit yon P/ab. Hier handelt es sieh sicher nicht urn eine reine Agra- 
nulocyt0se, wie ja aueh der Verfasser selbst bemerkt.  Es fehlten die 
Thromboeyten im peripherisehen Blur vSllig und ebenso aueh die 
Megakaryocyten in Knoehenmarksschnitten,  Befunde, die nicht zum 
Bilde der Agranuloeytose geh5ren. 

Lehnen manche Forscher, wie Ehrmann und Preu[3 die Agranulo- 
eytose als selbsti~ndige Krankhei t  ab, so betont gerade Schultz in der 
letzterw/ihnten Arbeit die unabh~Lngige, einheitliehe Stellung dieses 
Symptomenkomplexes.  Und in der Tat  ist das Krankheitsbild sowohl 
klinisch als aueh pathologiseh-anatomisch seharf umgrenzt - -  tells 
akuter Beginn, in anderen F/illen mehr schleichend mit  plStzlicher 
Verseh~rfung, hohes Fieber, sehwerer Allgemeinzustand, Abnahme der 
granulierten Leukocyten bis zum fast vSlligen Schwund bei sonst norma- 
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lem Blu t s ta tus  bis auf Vermehrung der Lymphoeyten ,  nekrot is ierende 
Prozesse im Rachen,  besonders an  den Tonsillen, ferner im Magen- 
darmsehlaueh,  an  den ~iuBeren K6rper6f fnungen  und  der Haut ,  in  den 
meis ten Fs Ikterus ,  im Verlauf weniger Tage Tod (bis auf 2 geheilte 
F/ille: Lauter, Ehrmann  und  Preuss).  Kliniseh ist die Agranulocytose 
durehaus  yon anderen  Krankhe i t sb i lde rn  abzugrenzen (Schultz und  
Jocobowitz), wenn aueh Ubergangsfs e inmal  das Bild verwischen 
k 6 n n e n  (Schae/er). 

Uber  pathologisch-anatomisehe Befunde haben  genauere Angaben  
u. a. Petri  u n d  Rotter gemaeht.  Hier  soll fiber weitere Beobaehtungen  
beriehtet  werden, die geeignet sind, die Lehre yon  einem selbstgndigen 
Krankhe i t sb i ld  der Agranuloeytose zu stfitzenl). 

Fall 1. Agnes Gr., I8j/thrig. Seit 1/4 Jahr leieht ermtidbar. Krankheitsbeginn 
akut mit hohem Fieber und Angina follieul~ris. Raseher stiirmiseher Verlauf unter 
leiehtem Ikterus, Nekrotisehwerden der follikul~iren Bel~ge. Blutbild: Leuko- 
eyten 400 (94% Lymphoeyten, 2% stabkernige, 4% mononuele/~re), Blutpl~ttehen 
normM. Widal I~, Wat~. 0, ]~lutkultur steril. Im Raehenausstrieh nur Strepto- 
kokken. Urin bakt. steril, kein Zueker, kein EiweiB; dauernd hohe Continua 
um 40 herum. Fahr~us 115 era. - -  Am 10. Krankheitstag Tod. 

Selction : Ne]~rotisierende und uleerierende Pharyngitis und Tonsillitis mit Odem 
der aryepiglottischen Falten, Verschor/ung im Bereich der Lippen, h~tmorrhagisehe 
Bronchopneumonien mit Pleuranelcrosen beiderseits, hitmorrhagische Schwellung der 
tracheobronchialen Lymphknoten, Appendicitis phlegmonosa et ulcerosa mit um- 
sehriebenen Verlclebungen und hiimorrhagischer Schwellung der benachbarten Lymph- 
]~noten, rotes Knoehenmarlc im oberen Drittel des Femur, sp~trliehe punlct[6rmige 
Blutungen der Magen-Nierenbeelcen- und Urete~'sehleimhaut, l~ein Ilcterns. 

Histologiseh: Oxydasereaktion: Tonsille, I-Ialslymphknoten, Lunge (Broncho- 
pneumonien) t~, Knoehenmark sehwheher als normal; Appendix: in den Rand- 
teilen an 2 Stellen einzelne rundkernige Oxydaseze]len. 

Die Tonsille zeigte mikroskopiseh mehr oder weniger deutlieh versehiedene 
Schiehten. Augen Nekrosen, darunter massenhaft Gram-t-Bakterien (Staphylo- 
und Streptokokken, feine St/ibehen), die sich seharf gegen die Nekrose absetzen. 
Diese B~kterienhaufen umgibt ein f6rmlieher Wall yon Plasmazellen, die nahe 
den Bakterien, z.T. nekrotiseh sind (Kerntriimmer, Auflockerung des Cyto- 
plasmas). Diese Plasmazellen werden sp~rlieh untermischt yon Lymphocyten, 
an einzelnen Stellen finden sieh groBe Zellen mit vakuoligem Kern und deutlichen 
Nucleolen. Leukocyten fehlen vSllig. Im Bereich der beschriebenen Ver~nderungen 
sind die Gef~ge sehr weitmaschig nnd angef(illt mit tells hyalinen, tefls fibrin- 
haltigen Thromben. Die Gef~gendothelien sind z. T. gesehwollen. In  der Bakterien- 
zone erkennt man bei Bielsehowsky-F~rbung Quellung und schollige Auftreibung 
yon getieulumfasern. Mit Sudan I I I  wird hier feink6rniges Fett nachgewiesen, 
dessen Abtransport sieh in Gestalt yon mit feinen Fetttr6pfchen be]adenen Zellen 
bis ins gesunde Gewebe verfolgen l~13t. 

In einem Halslymphlcnoten sind die Lymphoeyten fast v61lig verdr~ng4 dutch 
teils in Haufen, tells verstreut liegende Plasmazellen. Aueh hier der gleiche Befund 

1) Fiir die giitige ~berlassung der Krankengesehichten m6chte ieh aueh an 
dieser Stelle Herrn Prof. Dr. Hegler, Herrn Oberarzt Dr. tIamel nnd Herrn Oberarzt 
Dr. Ritter meinen Dank ausspreehem 
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an den Gef~Ben wie in der Tonsille: Stellenweise f inden sich kleinste nekrotische 
Bezirke, keine Bakterien, keine Leukocyten. 

Die Appendix bietet  den gleichen Befund wie die Tonsille, nur  sin4 hier kaum 
Plasmazellen vorhanden,  desgleichen keine der beschriebenen groBen Zellen. 
Leukocyten ]leBen sich nicht  nachweisen, dagegen massenhaft  Bakterien. Auch 
hier sehr auffallend die Gefal]thromben. 

In  der Lunge waren in.  den makroskopiseh als h~imorrhagische Broncho- 
pneumonien angesprochenen Bezirken die Alveolen angefiillt mi t  Erythrocyten.  In  
den weniger dieht  durchsetzten Bezirken fanden sich in den Alveolen teils hyaline, 
teils f ibrinhalt ige Massen. Die Septen waren, z. T. nekrotisch, an  anderen Stellen 
gut  erhalten. Jedenfalls s tand die Nekrose bier n icht  im Vordergrund. Einzelne 

Abb. 1. Lunge." Erythrocytenhaltigr Alveolen, z. T. mit Bakterienhaufen, a = dreimal getroffenes, 
mit hyalinen Massen angefiilltes Gef~B. 

Gef/~$e sind auch hier angeffillt mi t  hyal inen und  f ibrinhalt igen Thromben.  Auf- 
fallend waren die mehr  oder weniger groBen Haufen yon Bakterien, wie sie in 
diesem Ausmal3 nur  bei Lungengangr/~n sich finden. I n  ihrer  Umgebung keinerlei 
Zellreaktion. (Abb. 1 u. 2.) Stellenweise fanden sieh kleinere Gruppen yon 
Plasmazellen, jedoeh stets unabh/ingig yon Bakterien.  Im ganzen starke 
Hyper/s 

In  der Milz fanden sieh reichlich Plasmazellen. Die Retikulumzellen ent- 
hielten ziemlich viel Eisen. 

Im Knochenmark fehlten reife Leukoeyten v611ig. Vereinzel$ fanden sich 
Piasmazellen, im wesentliehen Myeloblasten, keine besonderen Zellherde, wie 
sie yon Leuchtenberger beobachte t  wurden, ~egakaryocy ten  unver/~ndert~ keine 
Verminderung. 

Leber o. B., kein Eisen. 
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Der 2. Fall betriff t  die 20 j~thrige Pa t i en t in  E. B., die wegen einer Lues I I  auf 
der Hautabte i lung  des Allgemeinen Krankenhauses  St. Georg in Behandlung war. 
6 Tage vor dem Tode entwickelte sich sine nekrotisierende Angina mit  septischer 
Fieberkurve, der die Pa t i en t in  nach foudroyantem Verlauf erlag. Die Blu tkul tur  
war steril, Leukocyten 3000: polymorphkernige 22%, Lymphocyten  78%. 

~sktion: Nekrotisierende, ganggr~neszierende Tonsillitis, Pharyngit is ,  Laryn- 
gitis, frisehe weiche Sehwellung der Submaxil laren und  cervicalen Lymphknoten ,  
putr ide Bronchopneumonien beiderseits. Hautnekrose im Bereieh der linken 
~ a m m a ,  Nekrose an der reehten groBen Labie, subepikardiale Blutungen,  derbe 
Sehwellung eines submaxil laren und  der inguinalen Lymphknoten ,  Nieren6dem, 

Abb. 2. Starke Vergr50erung yon Abb. 1. 

chronische Pelveoperitonitis.  Leider win'de bei der Sektion nicht  an  die M6ghchkeit  
einer Agr. gedacht, so dab das Knochenmark  nicht  untersucht  wurde. Die Milz 
war ohne Besonderheiten, n icht  septisch ver~tndert. Die Oxydasereaktion wurde 
nicht  angestellt.  

Histologisch: Die nekrotischen Teile im Rachen bieten im wesentlichen das 
gleiche Bild wie Fall  1, nu t  waren hier die Plasmazellen sp~rlicher vorhanden,  
auch fanden sich n icht  so reichliche Bakterien. Die weichgeschwollenen Lymph-  
kno ten  am t ta l s  enthie l ten wieder t Iaufen  yon Plasmazellen. Auflerdem win'de 
noch die I Iautnekrose  untersucht  (Abb. 3). In  den obersten Hautsohichten erkennt  
man scharf umschriebene Nel~'osen, untermischt  mit  Bakter ien ohne jegliche 
Zellreaktion in deren Umgebung (keine Leukocyten, keine Plasmazellen). 

Fall 3. Der 82jghrige Pa t ien t  Christian L. wurde s terbend eingehefert 
und  s tarb nach kurzem KrankenhausaufenthMt  unter  den Erscheinungen einer 
Bronchopneumonie.  
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Sektion : Nelcrosen am Zungengrund, am weichen Gaumen, au] der linken Tonsille 
und am Kehldeelcel, ehronische Bronchopneumonie im rechten Ober- und Unterlappen, 
mit /rischen h~morrhagisehen In/iltraten, rotes KnochenmarIc im oberen Femurdrittel, 
Braunes Herz, Prostatahypertrophie, Ballcenblase. Leichenblut und Knochenmark 
bakteriol, steril. Die erw~hnten Nekrosen waren nur in e~w~ je Pfennigsttick- 
grSl)e vorhanden und sehr flach, ihre Umgehung makr. vSllig reaktionslos. 

Auf Grund  des ers ten u n d  der in  der L i te ra tu r  beschriebenen F~lle 
wurde bei diesem, wenn  auch sp~rlichen, Befund eine Agranulocytose  
ve rmute t  und  noch w~hrend der Sektion wurden  mehrere Blutausst r iche 
untersucht ,  Leukocyten  wurden  n ich t  gefunden,  auch mi t  der sp~ter 
angeste l l ten  0xydase reak t ion  nicht ,  Lympho c y t e n  waren ganz sp~irlich 

Abb. 8. Hautnekrose mit Bakterienhaufen. 

vorhanden ,  Thrombocy ten  in  normalen  Grenzen. Die E ry th rocy t en  
waren ftir e inen Leichenblutauss t r ich  sehr gut  erhalten.  Keinerlei  
abweichende Zellformen. Dami t  war der Gang der weiteren Untersu-  
chung gegeben. 

Die Oxydasereaktion fiel in allen Organen negativ aus. Die Ver~nderungen 
am Zungengrund boten auch hier wieder dasselbe typische Bild (Abb. 4): l~eaktions- 
lose, scharf gegen die Umgebung abgegrenzte Nekrosen mit Bakterien (plumpe 
Gram-~ Stgbchen), in den GefgBen hyaline und fibrinhaltige Thromben. Keine 
Leukocyten. Plasmazellen nur spgrlich vorhanden. 

A~ffallend war der Befund am weichen Gaumen: W/ihrend in allen bisher 
beschriebenen Fgllen keinerlei weiteres Vordringen yon Bakterien in die Tiefe 
stattfand, sieht man hier (Abb. 5) jenseits der unterhalb der Nekrosen gelegenen 
reaktionslosen, bakterienfreien Zone ein breites, dunkles Band dutch das Prgparat 
ziehen. Hier haben wit es mit einer zweiten, aus massenhaften Bakterien und 
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k b b .  4. N e k r o s e  a m  Z u n g e n g r u n d .  R e c h t s  o b e n  n o r i n a l e s  E p i t h e l ,  l i n k s  h ~ a l i n e r  G e f i t l l t h r o m b u s .  

A b b .  5. 5Tekrose  a m  w e i c h e n  G a u m e n .  a = iiul~ere : N e k r o s e n b a k t e r i e n z o n e .  b = r e a k t i o n s l o s e  
Z o n e .  c = i n n e r e  B a k t e r i e n n e k r 0 s e n z o n e .  
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nekrotischen Br6ckeln bestehenden Zone zu tun, fiber die hinaus es zu keinem 
weiteren Eindringen yon Bakterien gekommen ist. Im fibrigen ist der Befund 
hier der gleiche wie am Zungengrund. 

in den makroskopisch nich~ ver/~nderten Lymphknoten am Kieferwinkel 
fanden sich reichlich Plasmazellen, keine Leukocyten. Die Lungen boten neben 
chronischen Vergnderungen in Gestalt yon ]3indegewebsvermetn'ung und Wuche- 
rung yon Alveolarepithelien den gleichen Befund wie in Fall 1, nur fanden sich 
hier kaum Nekrosen. Dagegen wnrden in einer im iibrigen yon Erythrocyten an- 
geftillten Alveole, fern yon chronischen bronchopneumonischen Ver/~nderungen, 
merkwtirdige t~iesenzellen gefunden mit mehreren teils vakuoligen, schwach f/~rb- 
baren, tells hyperchromatischen l/~ngllchen Kernen (Abb. 6). Ob dieser Befnnd 

Abb. 6. l~iesenzellen in einer Lungenalveole (ira oberen Teil). 

etwas mit der Agranulocytose zu tun hat, lgl~t sieh schwer entscheiden, ghn- 
liche Gebilde konnten trotz eifrigen Suchens nicht gefunden werden. 

In der Milz  waren weniger Plasmazellen als im Falle 1. Die Pulpa war sehr 
blutreich, auch hier relchliches Eisen in den l~eticulumzellen, keine Leukocyten. - -  
Im Knochenmarlc wurden keinerlei polymorphkernige Leukocyten gefunden, keine 
besonderen Zellherde, Megakaryocyten normal - -  In der Leber fanden sich ganz 
vereinzelte, diffus verstreute, peripherisch gelegene Nekrosen, kein Eisen. 

Sind wir durch diese Beobach tungen  auch in der Erforschung der Ur-  

sachen der Agranulocytose  n icht  weiter  gekommen,  so so]lten sic doch zur 

Kenn tn i s  des pa tho log isch-ana tomischen  Bildes dieser E rk rankung  einen 
Bei t rag  liefern. Die welter  un ten  zusammengefaBten  Befunde bei  der 

Sekt ion sind in ihrer  Gesamthe i t  so eindeutig,  dab wir schon in weniger  
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vorgeschrittenen Stadien bei kliniseh nicht erkannten F~llen noeh in ta- 
bula die Diagnose Agranulocytose stellen k6nnen (Fall 3). Es braucht 
also noeh nicht zu so ausgedehnten Ver~nderungen im Magendarmschlauch 
gekommen zu sein, wie sie Rotter jtingst erw~hnte. Die Diagnose ls 
sieh sogar mit groI~er WahrseheinlichkMt noch aus histologischen Pr~L- 
paraten stellen, wenn aus irgendwe]chen Grtinden ein Fall klinisch 
(Blutbild) oder bei der Sektion nicht geniigend untersueht werden 
konnte (Fall 2). Die Bakterieninvasion ist im Grunde nicht das Wesent- 
liehe, sondern in erster Linie die geseh~Ldigte Leukopoese. Wodurch diese 
Sehs zustande kommt, wissen wir vorl~ufig noeh nicht. Typiseh 
sind die sekund~ren Erscheinungen, die in geradezu charakteristiseher 
Weise bei dieser Krankheit  auftreten. 

Finden wir bei einer Sektion unvorhergesehenerweise nekrotisierende 
Prozesse im Raehen, besonders auf den Tonsillen, in ausgesprochenen 
F~llen auch im Magendarmsehlauch, auf der Haut  und an den ~uBeren 
K6rperSffnungen, dazu weiehe Schwellung von benaehbarten Lymph- 
knoten, rotes Mark der ]angen RShrenknochen, endlieh Bronehopneumo- 
nien yon h~morrhagisehem Charakter, dann muB uns noeh w~hrend der 
Sektion die Durchmusterung eines Blutausstriches den weiteren Gang der 
Untersuchung vorzeiehnen. (Oxydasereaktion). (Analog dem Vorgehen 
bei generalisierter Lymphknotensehwellung [Leuk~mie]). Fanden wir 
keine Leukoeyten und fiel die Oxydasereaktion in den betreffenden 
Organen einschlieBlich Milz und Knochenmark negativ aus, dann haben 
wir es mit Wahrscheinliehkeit mit einer Agranuloeytose zu tun. Die 
folgenden histologischen Befunde werden mit Sieherheit die Diagnose 
ste]len lassen: Seharf begrenzte Nekrosen mit Bakterienhanfen, mit 
keinerlei leukoeyt~rer, M]enfMls plasmacellul~Lrer oder ]ymphoeyt~rer 
Reaktion in der Umgebung, im Bereich der Ver~nderungen hyaline oder 
fibrinhMtige Gef~Bthromben, reich]ieh Plasmazellen in den benachbarten 
Lymphknoten, Eisenablagerung in der nicht septiseh ver~nderten Milz. 
Im Knochenmark keine Granu~ocyten, nur unreife Myelocyten, Mega- 
karyocyten unver~ndert, h~morrhagisehe, z. T. aueh nut  serSse oder 
fibrinhaltige bronehopngumonisehe Infiltrate in den Lungen, mit N e -  
krosen und Bakterienhaufen, endlieh Lebernekrosen, die zum Ikterus 
ffihren k6nnen. 

Zum Schlu~ sei noch auf zwei Besonderheiten hingewiesen. Im 
ersten Fall wurde, wie auch yon anderen Autoren angedeutet, die IIaupt- 
abwehr des dutch Leukoeytenmangel in seiner normalen Reaktion auf 
Bakterieneindringen geseh~digten Organismus durch Plasmaze]len ge- 
leistet, denen ja aueh sonst bei akuten Infekten (Ulcus molle) eine solche 
Aufgabe zukommt. Im Fall 3 (Abb. 5) handelte es sieh offenbar um ein 
schubweise erfolgtes Auftreten der Erkrankung. Denn es wird immer wie- 
der betont, dM~ in den tieferen, reaktionslosen Schiehten keine Bakterien 
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m e h r  v o r h a n d e n  s ind .  I t i e r  i s t  es a b e r  j e n s e i t s  d e r  r e a k t i o n s l o s e n  Z o n e  

zu  e i n e m  n e u e n  B a k t e r i e n - N e k r o s e n b e z i r k  g e k o m m e n .  D e r  S c h u b  m u B t e  

g a n z  f r i s c h  se in ,  d e n n  d ie  n e k r o t i s c h e n  B r S c k e l  z w i s c h e n  d e n  B a k t e r i e n  

w a r e n  n u r  e r s t  i n  g a n z  sp /~r l i chem 3/[aBe v o r h a n d e m  

D a s  K r a n k h e i t s b i l d  i s t  a lso  i n  s e i n e n  g a n z e n  A u s w i r k u n g e n  so c h a r a k -  

t e r i s t i s c h ,  dal3 es w o h l  b e r e c h t i g t  e r s c h e i n t ,  m i t  Schultz y o n  d e r  A g r a n u l o .  

c y t o s e  a ls  s e l b s t ~ n d i g e r  K r a n k h e i t  z u  s l0rechen.  

Nachtrag bei der Korrektur: Zu den zwei geheilten FMlen kommt  noch em 
weiterer: Eine Frau in mi t t lerem Alter, die yon Reye im Hamburg.  Arztl. Verein 
am 23. 3. 1926 vorgestellt  wurde (Dtseh. reed. Wochenschr.  27, S. 1135, 1926). 
Endl ich sei noch hingewiesen auf einen Sitzungsbericht  des Hamburg.  Arztl. 
Vereins (Biol. A b t . )  vom 11. Mai 1926 (Klin. Wochenschr.  32, S. 1492, 1926), 

Literaturverzeichnis.  
Bantz, Med. Klinik 51 u. 52, 1667. 1923. - -  Bantz, Miinch. reed. Wochenschr.  

29, 1200. 1925. - -  Ehrmann und Preu/3, Klin. Wochenschr.  1925, S. 267. - -  E1- 
keles, A., Med. Klinik 1924, S. 1614. --Friedemann, U., Med. Klinik 1923, S. 1 3 5 7 . -  
Lauter, Med. Klinik 1924, S. 1324. - -  Leon, A., Dtsch. Arch. f. klin. Med. 143, 
Hef t  1/2, S. 118. 1923. - -  Lieht und Hartmann, I)tsch. med. Wocheuschr. 1925, 
S. 1518. - -  Lowett, Journ.  of the Americ. reed. assoc. 19. 1924. - -  Petri, E., Dtsch. 
med. Wochenschr. 1924, S. 1017. - -  P/ab, Wien. klin. Wochenschr.  1925, S. 1302. 
Rotter, Virehows Arch. f. pathol.  Anat .  u. Physiol, 258, Heft  1/2, S. 17. 1925, - -  
Schae/er, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 151, 3 u. 4. 1926. - -  Schu[tz, W., Dtsch. reed. 
Wochenschr. 1922, S. 1495 (Verein f. Inn.  Med. u. Kinderheilk. v. 3. VII .  1922). - -  
Sehultz und Jacobowitz, Med. Klinik 44, 1642. 1925. - -  Zadek, Med. Klinik 1925, 
S. 688. 


