(Aus dem Pathol.-anat. Institut des Allgem. Krankenhauses St. Georg-Hamburg.
Vorstand: Prof. Dr. Wohlwill.)

Beitrag zur Kenntnis der Agranulocytose.

VYon
Dr. Hans Baltzer,

ehem. Assistent am Institut.

Mit 6 Textabbildungen.

(Etngegangen am 30. Juni 1926.)

Im Jahre 1922 berichtete W. Schultz im Verein f. Inn. Med. u. K. H.
Berlin, iiber ein eigenartiges Krankheitsbild, dessen Kardinalsymptom
Mangel, ja fast volliger Schwund der granulierten weiBen Blutelemente
darstellt, und schlug hierfiir die Bezeichnung Agranulocytose vor. In
‘der Diskussion sprach Friedemann iiber gleiche Erkrankungen.

Seitdem sind eine ganze Reihe von in diese Gruppe gehorigen Fillen
verdffentlicht worden (Bantz, Elkeles, Ehrmann und Preuf, Lauter,
Licht und Hartmann, Leon, Lovelt, Peiri, Roller, Schaefer, Zadek).
Schultz und Jacobowitz haben dann in einer neuen Verdffentlichung an
Hand von 5 weiteren Fillen das Krankheitsbild der Agranulocytose
noch einmal scharf umrissen und die bis dahin von anderen Untersu-
chern veréffentlichten Félle einer genauen Kritik unterzogen, so daf3 auf
diese hier niher einzugehen sich eriibrigt. Nur erwihnt sei noch eine
Arbeit von Pfab. Hier handelt es sich sicher nicht um eine reine Agra-
nulocytose, wie ja auch der Verfasser selbst bemerkt. Es fehlten die
Thrombocyten im peripherischen Blut véllig und ebenso auch die
Megakaryocyten in Knochenmarksschnitten, Befunde, die nicht zum
Bilde der Agranulocytose gehéren.

Lehnen manche Forscher, wie Ehrmann und Preuf die Agranulo-
cytose als selbstédndige Krankheit ab, so betont gerade Schultz in der
letzterwéihnten Arbeit die unabhéngige, einheitliche Stellung dieses
Symptomenkomplexes. Und in der Tat ist das Krankheitsbild sowohl
klinisch als auch pathologisch-anatomisch scharf umgrenzt — teils
akuter Beginn, in anderen Fillen mehr schleichend mit plstzlicher
Verschirfung, hohes Fieber, schwerer Allgemeinzustand, Abnahme der
granulierten Leukocyten bis zum fast vélligen Schwund bei sonst norma-
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lem Blutstatus bis auf Vermehrung der Lymphocyten, nekrotisierende
Prozesse im Rachen, besonders an den Tonsillen, ferner im Magen-
darmschlauch, an den dulleren Kérperéffnungen und der Haut, in den
meisten Fallen Ikterus, im Verlauf weniger Tage Tod (bis auf 2 geheilte
Falle: Lauter, Ehrmann und Preuss). Klinisch ist die Agranulocytose
durchaus von anderen Xrankheitsbildern abzugrenzen (Schuliz und
Jocobowitz), wenn auch Ubergangsfille einmal das Bild verwischen
kénnen (Schaefer). ‘

Uber pathologisch-anatomische Befunde haben genauere Angaben
u. a. Petri und Rotter gemacht. Hier soll iiber weitere Beobachtungen
berichtet werden, die geeignet sind, die Lehre von einem selbstédndigen
Krankheitsbild der Agranulocytose zu stiitzen?).

Fall 1. Agnes Gr., 18jahrig. Seit 1/, Jahr leicht ermiidbar. Krankheitsheginn
akut mit hohem Fieber und Angina follicularis. Rascher stiirmischer Verlauf unter
Jeichtem Ikterus, Nekrotischwerden der follikuldren Belige. Blutbild: Leuko-
cyten 400 (949, Lymphocyten, 29, stabkernige, 49, mononucleire), Blutplattchen
normal. Widal®, WaR. 0, Blutkultur steril. Im Rachenausstrich nur Strepto-
kokken. Urin bakt. steril, kein Zucker, kein Eiweil; dauwernd hohe Continua
um 40 herum. Fahrius 115 cm. — Am 10. Krankheitstag Tod.

Sektion: Nekrotisierende und ulcerierende Pharyngitis und Tonsillitis mit Odem
der aryepiglotiischen Falten, Verschorfung tm Bereich der Lippen, hdmorrhagische
Bronchopneumonien mit Pleuranekrosen beiderseits, himorrhagische Schwellung der
tracheobronchialen Lymphknoten, Appendicitis phlegmonosa et ulcerosa mit wm-
schriebenen Verklebungen und himorrhagischer Schwellung der benachbarten Lymph-
knoten, rotes Knochenmark im oberen Drittel des Femur, spdrliche punktférmige
Blutungen der Magen-Nierenbecken- und Ureterschleimhaut, kein Ikierus.

Histologisch: Oxydasereaktion: Tonsille, Halslymphknoten, Lunge (Broncho-
pneumonien) 2, Knochenmark schwicher als normal; Appendix: in den Rand-
teilen an 2 Stellen einzelne rundkernige Oxydasezellen.

Die Tonsille zeigte mikroskopisch mehr oder weniger deutlich verschiedene
Schichten. Auflen Nekrosen, darunter massenhaft Gram- Bakterien (Staphylo-
und Streptokokken, feine Stdbchen), die sich scharf gegen die Nekrose absetzen.
Diese Bakterienhaufen umgibt ein férmlicher Wall von Plasmazellen, die nahe
den Bakterien, z. T. nekrotisch sind (Kerntriitmmer, Auflockerung des Cyto-
plasmas). Diese Plasmazellen werden sparlich untermischt von Lymphocyten,
an einzelnen Stellen finden sich groBe Zellen mit vakuoligem Kern und deutlichen
Nucleolen. Leukocyten fehlen vollig. Im Bereich der beschriebenen Veranderungen
sind die GefiBe sehr weitmaschig und angefiillt mit teils hyalinen, teils fibrin-
haltigen Thromben. Die GefiBendothelien sind z. T. geschwollen. In der Bakterien-
zone erkennt man bei Bielschowsky-Farbung Quellung und schollige Auftreibung
von Reticulumfasern. Mit Sudan ITI wird hier feinkorniges Fett nachgewiesen,
dessen Abtransport sich in Gestalt von mit feinen Fetttropfchen beladenen Zellen
bis ins gesunde Gewebe verfolgen lafit.

In einem Halslymphknoten sind die Lymphocyten fast véllig verdringt durch
teils in Haufen, teils verstreut liegende Plasmazellen. Auch hier der gleiche Befund

1) Fiir die giitige Uberlassung der Krankengeschichten méchte ich auch an
dieser Stelle Herrn Prof. Dr. Hegler, Herrn Oberarzt Dr. Hamel und Herrn Oberarzt
Dr. Ritter meinen Dank aussprechen.
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an den Gefallen wie in der Tonsille. Stellenwelse finden sich kleinste nekrotlsche
Bezirke, keine Bakterien, keine Leukocyten.

Die Appendix bietet den gleichen Befund wie die Tonsille, nur sind hier kaum
Plasmazellen vorhanden, desgleichen keine der beschriebenen groBen Zellen.
Leukocyten lieBen sich nicht nachweisen, dagegen massenhaf’o Bakterlen Auch
hier sehr auffallend die GefaBthromben.

In der Lunge waren in-den makroskopisch als hamorrhaglsche Broncho-
pneumonien angesprochenen Bezirken die Alveolen angefiillt mit Erythrocyten. In
den weniger dicht durchsetzten Bezirken fanden sich in den Alveolen teils hyaline,
teils fibrinhaltige Massen. Die Septen waren, z. T. nekrotisch, an anderen Stellen
gut erhalten. Jedenfalls stand die Nekrose hier nicht im Vordergrund. Einzelne

Abb. 1. Lunge: Erythrocytenhaltige Aiveolen, z. T. mit Bakterienhaufen, ¢ = dreimal getroffenes,
mit hyalinen Masgen angefiilltes GefiB.

GefiBe sind auch hier angefiillt mit hyalinen und fibrinhaltigen Thromben. Auf-
fallend waren die mehr oder weniger grofen Haufen von Bakterien, wie sie in
diesem Ausmaf nur bei Lungengangrin sich finden. In ihrer Umgebung keinerlei
Zellreaktion. (Abb. 1 u. 2.) Stellenweise fanden sich kleinere Gruppen von
Plasmazellen, jedoch stets unabhingig von Bakterien. Im ganzen starke
Hyvperimie.

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

Im Knochenmark fehlten reife Leukocyten vollig. Vereinzelt fanden sich
Plasmazellen, im wesentlichen Myeloblasten, keine besonderen Zellherde, wie
sie von Leuchtenberger beobachtet wurden, Megakaryocyten unverdndert, keine
Verminderung.

Leber o. B., kein Eisen.
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Der 2. Fall betrifft die 20 jahrige Patientin E. B., die wegen einer Lues IT auf
der Hautabteilung des Allgemeinen Krankenhauses St. Georg in Behandlung war.
6 Tage vor dem Tode entwickelte sich eine nekrotisierende Angina mit septischer
Fieberkurve, der die Patientin nach foudroyantem Verlauf erlag. Die Blutkultur
war steril, Leukocyten 3000: polymorphkernige 229%,, Lymphocyten 78%,.

Sektion: Nekrotisierende, ganggraneszierende Tonsillitis, Pharyngitis, Laryn-
gitis, frische weiche Schwellung der Submaxillaren und cervicalen Lymphknoten,
putride Bronchopneumonien beiderseits. Hautnekrose im Bereich der linken
Mamma, Nekrose an der rechten grofien Labie, subepikardiale Blutungen, derbe
Schwellung eines submaxillaren und der inguinalen Lymphknoten, Nierenddem,

Abb. 2. Starke VergroBerung von Abb. 1.

chronische Pelveoperitonitis. Leider wurde bei der Sektion nicht an die Mdglichkeit
einer Agr. gedacht, so daB das Knochenmark nicht untersucht wurde. Die Milz
war ohne Besonderheiten, nicht septisch verdndert. Die Oxydasereaktion wurde
nicht angestellt.

Histologisch: Die nekrotischen Teile im Rachen bieten im wesentlichen das
gleiche Bild wie Fall 1, nur waren hier die Plasmazellen spérlicher vorhanden,
auch fanden sich nicht so reichliche Bakterien. Die weichgeschwollenen Lymph-
knoten am Hals enthielten wieder Haufen von Plasmazellen. AuBerdem wurde
noch die Hautnekrose untersucht (Abb. 3). In den obersten Haubschichten erkennt
man scharf umschriebene Nekrosen, untermischt mit Bakterien ohne jegliche
Zellreaktion in deren Umgebung (keine Leukocyten, keine Plasmazellen).

Fall 3. Der 82jihrige Patient Christian L. wurde sterbend ecingeliefert
und starb nach kurzem Krankenhausaufenthalt unter den Erscheinungen einer
Bronchopneumonie.
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} Sektion: Nekrosen am Zungengrund, am weichen Gawmen, auf der linken Tonsille
und am Kehldeckel, chronische Bronchopneumonie im rechien Ober- und Unterlappen,
mit frischen hamorrhagischen Infiltraten, rotes Knochenmark im oberen Femurdritiel,
Braunes Herz, Prostatahypertrophie, Balkenblase. Leichenblut und Knochenmark
bakteriol. steril. Die erwihnten Nekrosen waren nur in etwa je Pfennigstiick-
grofle vorhanden und sehr flach, ihre Umgehung makr. vollig reaktionslos.

Auf Grund des ersten und der in der Literatur beschriebenen Fille
wurde bei diesem, wenn auch spérlichen, Befund eine Agranulocytose
vermutet und noch wihrend der Sektion wurden mehrere Blutausstriche
untersucht, Leukocyten wurden nicht gefunden, auch mit der spiter
angestellten Oxydasereaktion nicht, Lymphocyten waren ganz spirlich

Abb. 8. Hautnekrose mit Bakterienhaufen.

vorhanden, Thrombocyten in normalen Grenzen. Die Erythrocyten
waren fiir einen Leichenblutausstrich sehr gut erhalten. Keinerlei
abweichende Zellformen. Damit war der Gang der weiteren Untersu-
chung gegeben.

Die Oxydasereaktion fiel in allen Organen negativ aus. Die Verinderungen
am Zungengrund boten auch hier wieder dasselbe typische Bild (Abb. 4): Reaktions-
lose, scharf gegen die Umgebung abgegrenzte Nekrosen mit Bakterien (plumpe
Gram-- Stabchen), in den GefiBen hyaline und fibrinhaltige Thromben. Keine
Leukocyten. Plasmazellen nur spirlich vorhanden.

Auffallend war der Befund am weichen Goumen: Wihrend in allen bisher
beschriebenen Fillen keinerlei weiteres Vordringen von Bakterien in die Tiefe
stattfand, sieht man hier (Abb. 5) jenseits der unterhalb der Nekrosen gelegenen
reaktionslosen, bakterienfreien Zone ein breites, dunkles Band durch das Praparat
zichen. Hier haben wir es mit einer zweiten, aus massenhaften Bakterien und
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Abb. 5. Nekrose am weichen Gaumen. o = #ufere Nekrosenbakterienzone. b = reaktionsiose
Zone. ¢ = innere Bakteriennekrosenzone. .
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nekrotischen Bréckeln bestehenden Zone zu tun, iiber die hinaus es zu keinem
weiteren Eindringen von Bakterien gekommen ist. Im iibrigen ist der Befund
hier der gleiche wie -am Zungengrund.

In den makroskopisch nicht verinderten Lymphknoten am Kieferwinkel
fanden sich reichlich Plasmazellen, keine Leukocyten. Die Lungen boten neben
chronischen Verinderungen in Gestalt von Bindegewebsvermehrung und Wuche-
rung von Alveolarepithelien den gleichen Befund wie in Fall 1, nur fanden sich
hier kaum Nekrosen. Dagegen wurden in einer im iibrigen von Erythrocyten an-
gefiillten Alveole, foern von chronischen bronchopneumonischen Verinderungen,
merkwiirdige Riesenzellen gefunden mit mehreren teils vakuoligen, schwach farb-
baren, teils hyperchromatischen langlichen Kernen (Abb.6). Ob dieser Befund

AbD. 6. Riesenzellen in einer Lungenalveole (im oberen Teil).

etwas mit der Agranulocytose zu tun hat, 148t sich schwer entscheiden, &hn-
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 hie_r reichliches Eisen in den Reticulumzellen, keine Leukocyten. —
Im Knochenmark 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 Beobachtungen auch in der Erforschung der Ur-
sachen der Agranulocytose nicht weiter gekommen, so sollten sie doch zur
Kenntnis des pathologisch-anatomischen Bildes dieser Erkrankung einen
Beitrag liefern. Die weiter unten zusammengefaften Befunde bei der
Sektion sind in ihrer Gesamtheit so eindeutig, da wir schon in weniger
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vorgeschrittenen Stadien bei klinisch nicht erkannten Fallen noch in ta-
bula die Diagnose Agranulocytose stellen kénnen (Fall 3). Hs braucht
also noch nicht zu so ausgedehnten Verénderungen im Magendarmschlauch
gekommen zu sein, wie sie Rotter jiingst erwithnte. Die Diagnose 1436
gich sogar mit groBer Wahrscheinlichkeit noch aus histologischen Pri-
paraten stellen, wenn aus irgendwelchen Griinden ein Fall klinisch
(Blutbild) oder bei der Sektion nicht gentigend untersucht werden
konnte (Fall 2). Die Bakterieninvasion ist im Grunde nicht das Wesent-
liche, sondern in erster Linie die geschidigte Leukopoese. Wodurch diese
Schadigung zustande kommt, wissen wir vorlgufig noch nicht. Typisch
sind die sekundéren Erscheinungen, die in geradezu charakteristischer
Weise bei dieser Krankheit auftreten.

Finden wir bei einer Sektion unvorhergesehenerweise nekrotisierende
Prozesse im Rachen, besonders auf den Tonsillen, in ausgesprochenen
Fallen auch im Magendarmschlauch, auf der Haut und an den &uBeren
Korpersffnungen, dazu weiche Schwellung von benachbarten Lymph-
knoten, rotes Mark der langen Réhrenknochen, endlich Bronchopneumo-
nien von hdmorrhagischem Charakter, dann muf} uns noch wihrend der
Sektion die Durchmusterung eines Blutausstriches den weiteren Gang der
Untersuchung vorzeichnen. (Oxydasereaktion). (Analog dem Vorgehen
bei generalisierter Lymphknotenschwellung [Leukdmie]). Fanden wir
keine Leukocyten und fiel die Oxydasereaktion in den betreffenden
Organen einschliefllich Milz und Knochenmark negativ aus, dann haben
wir es mit Wahrscheinlichkeit mit einer Agranulocytose zu tun. Die
folgenden histologischen Befunde werden mit Sicherheit die Diagnose
stellen lassen: Scharf begrenzte Nekrosen mit Bakterienhaufen, mit
keinerlei leukocytérer, allenfalls plasmacelluldrer oder lymphocytérer
Reaktion in der Umgebung, im Bereich der Verdnderungen hyaline oder
fibrinhaltige GefaBthromben, reichlich Plasmazellen in den benachbarten
Lymphknoten, Kisenablagerung in der nicht septisch veréinderten Milz.
Im Knochenmark keine Granulocyten, nur unreife Myelocyten, Mega-
karyocyten unverdndert, himorrhagische, z. T. auch nur serdse oder
fibrinhaltige bronchopneumonische Infiltrate in den Lungen, mit Ne-
krosen und Bakterienhaufen, endlich Lebernekrosen, die zum Ikterus
fithren konnen.

Zum Schlufl sei noch auf zwei Besonderheiten hingewiesen. Im
ersten Fall wurde, wie auch von anderen Autoren angedeutet, die Haupt-
abwehr des durch Leukocytenmangel in seiner normalen Reaktion auf
Bakterieneindringen geschidigten Organismus durch Plasmazellen ge-
leistet, denen ja auch sonst bei akuten Infekten (Ulcus molle) eine solche
Aufgabe zukommt. Im Fall 3 (Abb. 5) handelte es sich offenbar um ein
schubweise erfolgtes Auftreten der Erkrankung. Denn es wird immer wie-
der betont, daB in den tieferen, reaktionslosen Schichten keine Bakterien
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mehr vorhanden sind. Hier ist es aber jenseits der reaktionslosen Zone
zu einem neuen Bakterien-Nekrosenbezirk gekommen. Der Schub muBte
ganz frisch sein, denn die nekrotischen Bréckel zwischen den Balkterien
waren nur erst in ganz spérlichem Mafe vorhanden.

Das Krankheitsbild ist also in seinen ganzen Auswirkungen so charak-
teristisch, dafl es wohl berechtigt erscheint, mit Schuliz von der Agranulo-
cytose als selbstdndiger Krankheit zu sprechen.

Nachtrag bet der Korrekiur: Zu den zwei geheilten Fallen kommt noch ein
weiterer: Eine Frau in mittlerem Alter, die von Reye im Hamburg. Arztl. Verein
am 23. 3. 1926 vorgestellt wurde (Dtsch. med. Wochenschr. 27, 8. 1135, 1926).
Endlich sei noch hingewiesen auf einen Sitzungsbericht des Hamburg. Arztl.
Vereins (Biol. Abt.) vom 11. Mai 1926 (Klin. Wochenschr. 32, S. 1492, 1926).
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