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Die anatomischen Veranderungen bei sulfapyridinbehandelten Pneu-
monien sind bisher nicht Gegenstand einer eingehenden Untersuchung
gewesen. In der zur Verfiigung stehenden Literatur herrschen klinische
Berichte und Untersuchungen auf dem bakteriologischen Gebiete, be-
treffend die Wirkungsweise des Sulfapyridins, der Sulfonamide und der
nahverwandten chemotherapeutischen Mittel vor. Im Zusammenhung
mit den Berichten iiber Fille mit letalem Ausgang findet man doch in
eimigen der klinischen Darstellungen gewisse Beobachtungen, die die
pathologische Anatomie betreffen. So liegen bereits in Evans und Gais-
fords erster Serie von 100 mit Sulfapyridin behandelten Pneumonien
Angaben tiber den Obduktionsbefund von 4 der 8 Todesfalle vor. Eine
detselben war eine doppelseitige Pneumonie im Resolutionsstadium mit
zerstreuten kleinen Staphvlokokkenabscessen, die tibrigen wiesen mehr
uncharakteristische Hepatisationsbilder auf. In einer spiteren Zu-
sammenstellung von Guisford von 400 Fillen wiesen 26 einen tiédlichen
Verlauf auf. Die Obduktion ergab jedoch in diesen Fillen nur gewthn-
liche uncharakteristische pneumonische Verdnderungen. Auch in der
Serie von 100 Fillen von Pepper und seinen Mitarbeitern fand man bei
den 4 Todesfillen keine atypischen pathologischen Verdnderungen. In
Skandinavien hat Romcke-Vogt das Obduktionsresultat in 9 Fillen von
20) Todesfillen bei einer Serie von 342 Fillen erwihnt, doch fand er vom
pathologisch-anatomischen Gesichtspunkte aus nichts Bemerkenswertes.
SchlieBlich hat Oldberg in Schweden 2 Todesfille von Agranulocyvtose
nach Sulfapyridinbehandlung der Pneumonie beschrieben, von denen die
Sektion in dem einen Falle eine Pneumonie im Resolutionsstadium (nach
einer Krankheitsdauer von 235 Tagen) ergab; die Lungenoberflichen
waren mit kleinen septischen Infarkten iibersit. In keinem der eben
angefithrten Falle wurde jedoch irgendeine eingehendere histopatholo-
gische Untersuchung vorgenommen.

Die vorliegende Untersuchung beruht auf den Obduktionsbefunden
bei einem Teil der mit Sulfapyridin behandelten Pneumonien im 8t. Eriks
Sjukhus in Stockholm. Bereits bald nach der Einfiihrung der neuen
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Behandlungsmethode fand mman hier sowohl makro- als auch mikro-
skopische Verdanderungen, die in gewisser Hinsicht ziemlich wesentlich
von dem abwichen, was man bei Lobarpneumonien zu sehen gewohnt
war. Seit dem Herbste 1939 hat sich dieses Pneumoniematerial vom
anatomischen Gesichtspunkte aus im groflen ganzen auf 3 Gruppen
verteilt :

1. Pneumonien ohne atypische Verinderungen.

2. Pneumonien mit nekrobiotischen Verdnderungen.

3. Pneumonien mit Verdnderungen von chronisch-indurativem Typus.

Es besteht hier keineswegs die Absicht, eine zusammenfassende Schil-
derung aller dieser Gruppen zu geben, sondern dieser Bericht soll in
erster Linie jene Pneumoniefdlle behandeln, die den beiden letzteren
Gruppen angehéren.

Seit dem Beginne der Sulfapyridinbehandlung bis zum Juni 1940

—~

wurden im ganzen 7 Sektionsfille mit nekrobiotischen Verinderungen
beobachtet. Was die klinischen Angaben iiber die neue Pneumonie-
behandlung betrifft, weisen wir auf den ausfiihrlichen Aufsatz von
Berglund, Lifstrom und Strandell iiber diesen Gegenstand hin.

Kasuistik.

Fall Nr. 1. Obd.-Nr.175,39. 36jahrige Frau. Klinische Diagnose: Pneumonia
acuta (Typus 3). Grundkrankheit: Pneumonia crouposa ( 7). Todesursache: Ebenso.

Anamnese. Friher immer gesund, jim Frihjahr und Herbst stets leichte Er-
kaltung mit Luftrohrenkatarrh. — Seit14 Tagen Husten, Schnupfen und Schmerzen
in der Stirngegend. Wurde zu Hause unter der Diagnose Sinusitis frontalis ac.
behandelt. Seit einigen Tagen auch Schmerzen im rechten Ohre mit spirtichem
EiterfluB. — Vor 3 Tagen plotzlich akute Verschlimmerung mit Fieber, Schiittel-
frost, Stechen in der linken Brustseite und Husten mit schleimigem, aber nicht
rostfarbenem Sputum. Temperatur seitdem zwischen 39° und 40,4°,

Siatus pr. Allgemeinbefinden ziemlich beeintriachtigt. Dyspnoe, (vanose der
Lippen, starker Husten. Lungenbefund: Uher der linken Basis Bronchialatmen
mit Knisterrasseln horbar.

Laboratoriumsbefund. Blutkultur negativ. Im Sputum Pneumokokken Typus 3,
keine Tuberkelbacillen nachweisbar. Zahl der weillen Blutkorperchen: 12800—
16000—20 800—23 300—15400—17300—15000-—17200. Temperatur: Zuerst lvti-
scher Abfall von 40,2 auf 37,3Y, hierauf neuerlicher Anstieg auf 37,8% und Tod.
Krankheitsdauer 12 Tage.

Swlfapyridin 35 g im Verlauf von 9 Tagen.

Sektionsbefund. Pleura sin.: o. B. Pleura dx.: Verstreute Verwachsungen.
Pulmones von MittelgroBe, hypostatische Hyperimie. Leichtes Odem rechts.
Lob. sup. sin.: Atelektase im vorderen Abschnitt. Lob. inf. sin.: Vollstindige
Atelektase. Eitrige Bronchitis. Verstreute, zuriickgebliebene bis wallnuBgroBe,
fibrinsse Pneumonien in graver Hepatisation und Resolution. Bronchialschleimhaut
gerdtet. Lob. sup. dx.: o. B. Lobh. inf. dx.: Atelektase.

Mediastinum: Leicht hyperplastische Driisen.

Histologische Untersuchung des linken Unterlappens. Fibringse Pneumonie mit
beginnender Lésung und mit ungefihr %, mononukleirem und ', polynukledrem
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Exsudat. Grofier Blutreichtum und heginnende Organisationsprozesse. Tn diesem
pneumonischen Bezirke ziemlich scharf abgegrenzte leukocytenveiche Herde mit
starkem Kernzerfall und Nekrose der Alveolarwiande. Auch in diesem Bezirke eine
angenfiallige Blutiiberfilllung mit einzelnen Blutungen. Keine wahrnehmbaren
Gefaflveranderungen. Bei der Bakterienfarbung (nach Gram) findet man eine
kleine Anzahl intracellulir gelagerter Diplokokken. Innerhalb der nekrotischen
Bezirke iiberhaupt keine Bakterien nachweisbar,

Fall Nr. 2. Obd.-Nr.82/39. 33jihrige Frau. Klinische Diagnose: Pneumonia ac.
Grundkrankheit: Pneumonia crouposa Todesursache: Fhenso.

Anamnese. Hiistelt seit ungefihr 3 Wochen. Vor 5 Tagen plotzlich Verschlimme-
rung mit Fieber bis zu 40° und Schittelfrost, seit cinigen Tagen auch Stechen
hinter dem rechten Schulterblatt.

Status pr. Allgemeinbefinden etwas beeintrachtigt. Dyspnoe, Cyanose der
Lippen. Pulm.: Links hinten unten mittelgrofle Dampfung mit reichlichen mittel-
groBblasigen klingenden Rasselgerduschen, iber der rechten Basis stark bronchial-
vermischtes Atemgerdusch. Rtg.: Innerhalb des linken Lungenfeldes konfluierende,
fleckformige und schleierformige Verdichtungen am dichtesten gegen die Basis
zu. Keine sicheren Einschmelzungen. ,,Man kann auf Grund des Rontgenbildes
nicht entscheiden, ob es sich um spezifische oder unspezifische Prozesse handelt.™

Laboratoriumsbefund. Blutkultur negativ. Im Sputum Pneumokokken Typus14.
Tuberkelbacilien nicht nachweisbar. Zahl der weiBen Blutkorperchen: 5400—
18000—31400. Temperatur: Lytischer Abfall von 40,9° auf 38,5° darauf neuer-
licher Temperaturanstieg auf 39° und Tod. Krankheitsdauer 14 Tage.

Sulfapyridin 32 g im Verlaufe von 8 Tagen.

Sektionsbefund. Pleura sin.: 100 cem. serofibringse Pleuritis. Pleura dx.: Ver-
streute Verwachsungen. Pulmones ziemlich grofl, schwer, von fester Konsistenz.
Lob. sup. sin.: Der ganze Lungenlappen von festerer Konsistenz, eingenommen
von einer fibrindsen, bleich-rotgrauen Pneumonie mit bhesonders im vorderen Teil
zahlreichen bis zu fast erbsengroBen gelbweiflen matten Herden, die an kisige Pneu-
nonien evinnern. Lob. inf, sin. :Bedeutende katarrhalische Pneumonie, hie und
da Herde von der gleichen Art wie i Oberlappen, an einigen Stellen mit angedeu-
teter Kleeblattform und peribronchialer Anordnung. Lob. sup. dx.: Von fester
Konsistenz, 6dematis, an cinigen Stellen Konsistenz fester, luftirmer. Auf der
Schnittfliche matte grauliche pneumonische Herde (Resolution?). Vereinzelt ein
gelbweiler Herd. Lob. inf. dx. = Lob. inf. sin.

Mediastinum: Verkalkte Driise im rechten Hilus und der Bifurkation. Stark
hyperplastische Driisen.

Hisiologische Untersuchung. Pneumonie in Lésung, doch hier und da mit rest-
lichen Pfrépfen von dickem. zusammengeballtem Fibrin, an anderen Stellen mehr
zellarmes Odem. Wechselnder Zellgehalt, zum gréfiten Teil von mononukleirem
Typus, wobei sowohl Lymphocyten als auch Makrophagen vertreten sind, Ziemlich
blutarmes Gewebe mit relativ ausgebreiteten Thrombosierungsprozessen in den
GefiaBen. — Innerhalb des so verdnderten Bezirkes finden sich groBere und kleinere.
abgerundete und mehr unregelmaflig konfluierende Herde, die aus einem Zentrum
von diffuser zellarmer Nekrose bestehen und die mit Ausnahme von vereinzelten
Kernresten keinerlei Kernfirbung aufweisen, und peripher hiervon eine Zone von
wechselnder Breite mit Massen von Leukocyten in starkem Zerfall begriffen nebst
Parenchymnekrose. Darauf beginnt mit ziemlich scharfer Begrenzung das nicht
nekrotisch umgewandelte Parenchym, so wie es oben geschildert wurde (Abb. I).

Bei der Bakterienfarbung findet man einzelne, zum Teil verdaute, intracellulire
Diplokokken in den makrophagen Zellen, innerbalb der nekrotischen Gebiete ither-
haupt keine Bakterien. Farbung auf Tuberkelbacillen (Nachtblau) negativ.
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Fall Nr.3. Obd.-Nr.389/39. 60jahriger Mann., Klinische Diagnose: Pneu-
monia acuta pulm. dx. Typus 3. Grundkrankheit: Pneumonia ac. Todesursache:
Ebenso.

Anamnese. War vor 9 und vor 6 Jahren an Pnenmonie erkrankt. — Erkrankte
nun vor 4 Tagen akut mit Fieber, Schittelfrost und Schmerzen in der rechten
PBrustseite.

Status pr. Allgemeinzustand beeintrachtigt. Rtg. (pulm.): Rechtseitige massive
Oberlappenverdichtung.

Laboratortumsbefund. Blutkultur negativ. Im Sputum Wachstum von Pnenmeo-
kokken Typus 3. Keine Tuberkelbuacillen. Zahl der weiflen Blutkérperchen:
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Abb. 1. Nekrotischer Herd. Rechts unten Nekrose, links oben Grenzzone mit zerfallenden
Lenkoceyten., Schwachie Vergr. (Fall 2).

4300—3400- 4100- -4300--9200—8900-—10200.  Temperatur: Anfangs um 397,
hierauf absinkend aut 38,19, schlieBlich erncuter Anstieg auf 40.6° und Tod.
Krankheitsdauer 12 Tage.

Sulfapyridin 37 g im Verlaufe von 8 Tagen.

Sektionshefund. Pleurasin.: Oben Verwachsungen. Keine Flissigkeit. Plenradx.:
Verstreute Verwachsungen, unbedeutende fibringse Auflagerung. Pulmones links
mittelgrol, etwas schwer, luftarm, rechts vergréBert, sehr schwer. luftarm. Ziem-
lich starke Anthrakose. Stauung. Lob.sup.sin.: Mukopurulente Bronchitis. Lob.
inf. sin.: Purulente Bronehitis, gegen unten zunehmend. Lob. sup. dx.: Der ganze
Lappen weist graurote Hepatisation mit zahlreichen unregelmaBigen punktférmigen
Nekrosen bis zur GroBe eines 1-Pfennigstiickes auf. An einer Stelle ein 5-Markstiick-
groBe Nekrose. Keine Einschmelzungen. Lob. inf. dx.: Stark eitrige Bronchitis.
Katarrhalische Pneumonie, etwas vermehrte anthrakotische Induration.

Mediastinum. Kleine verkalkte Driise im linken Hilus, stark vergroBerte feuchte,
schwarze und dunkelrote Driisen an der Bifurkatio und an der rechten Seite der
Tracheas.

Histologische Unlersuchung des rechten Oberlappens. Fibrineeiche, ziemlich
zellarme Pneumonie in beginnender Losung. Der ¢réBte Teil der vorhandenen
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Zellen ist mononukleir; Lymphocyten und makrophage Elemente. AuBerdem
findet, man cinen Teil polvnukleiire Zellen. Das Gewebe ist ziemlich blutreich mit
vereinzelten Blutungen. Hie und da stack dilatierte Alveolen, von denen cin Teil
ein rein fibrindses, ein anderer ein masstv cellulires Exsudat enthalt, Im letateren
Falle werden die Zellen zu ungefahr 25 von Makrophagen und zu '/; von poly-
morphkernigen Leukoeyten gebildet, wovon die ersteren im Zentrum der Alveole
nekrotisch zerfallen, in deren Peripherie stark lipoidhaltig sind. Der Alveolarwand
zuniichst findet sich ein etwas reichlicheres Fibrinnetz vor. Innerhalb des unter-
suchten Bezirkes sind die GefilBe o, B. In dem auf diese Weise pneumonisch um-
gewandelten Parenchym findet man einzelne miliare und groBere, hie und da kon-
fluicrende, besonders leukoceytenreiche Herde mit Nekrose des Parenchyms und
starkem Zerfall der Leukoevten. An cinigen Stellen wird dieses nekrotische Gebiet
durch Konfluenz ziemlich bedeutend in bezug auf seine Grofie und erhilt auch einen
mehr makrophagen Einschlag im Iixsudat. Fibrin findet man nurin geringem MaBe
innerhaily der nekrotischen Partien und die Gefdfle sind hier im allgemeinen o. B,
wenn auch einzelne thrombosiert sind.

Bel der Bakterienfirbung findet man keine Bakterien innerhalb der nekro-
tischen Bezirke und auBerhally deren nur vereinzelte, in Ketten angeordnete Diplo-
kokken. Tuberkelbacillenfirbung (Nachtblau) negativ.

Fall Nr. 4. Obd.-Nr. 46 30, 34jahrige Frau. Klinische Diagnose: Pleurn.
pneumonia ac. bil. + Bronchitis chron. Grundkrankheit: Pneumonie + eitrige
Pleuritis. Todesursache: Ebenso.

Anamnese. In der letzten Zeit FuBgelenkddem abends und Dyspnoe heim
Treppensteigen. Am Aufnahmetag akut erkrankt mit 399 Fieber, Husten und
unbedeutendem schleimigen Auswurf. Weder Stechen noch Schittelfrost.

Status pr. Allgemeinbefinden njeht beeintrachtigt. Cvanose der Lippen, leichte
Dyspuoe. keine Odeme. Nchwaches blasendes systolisches Gerdusch iiber der
Mitralis. Pulm.: Uher der linken Basis Bronchialatmen und kleinblasiges klingendes
Rasseln, Rtg. (pulm.) zeigte doppelseitige broocho-pneumonische Prozesse. am
ausgesprochendsten iiber der linken Basis, nach 10 Tagen bedeutende Aufhellung,
nach 3 Wochen (2 Tage vor dem Tode) stets forthestehende leichte Verschleierung
der linken Basis.

Laboratoriumsbefund.  Blutkultur negativ. Im Sputum Pneumokokken von
Tvpus 11. Tuberkelbacillen nicht nachweisbar. Mantoux negativ. Zahl der weilen
Blutkérperchen: 10800—11400—8200. Temperatur: Bei der Einlieferung 39,29,
darnach um 38" bis zum Tode. Krankheitsdawer 25 Tage.

Sulfapyridin 21 g im Verlaufe von 6 Tagen.

Sektionsbefund.  Pleura sin: 300 cem sero-fibringse-purnlente  Flissigkeit,
Leichte Verklebungen. Pleura dx.: o. B. Pulmones links mittelgrof, rechts etwas
vergroBert. links schwer, rechts leicht. Leichtes Emphysem vorne iber beiden
Lungen. Lob. sup. sin.: o. B, Lob. inf. sin.: Konsistenz fest, zihe: Schnittflache
feucht, rotgrau, bei Druck gehen Eiterpfropfen ab. Weist besonders hinten oben
kleine zahlreiche graue Herde auf, welche in unregelmalige erbsen. bis bohnengrefie
vinschmelzende Nekrosen iibergehen. Lobh. sup.dx.:0. B. Lob.inf. dx.: Hyperamie.
(Odem, mukopurulente Bronchitis, basal mdoglicherweise kleine katarrhalische
Pneumonie.

Mediastinum. Vergroferte feuchte Drisen.

Histologische Untersuchung. Fibrinése Pneumonie mit ziemlich ausgesprochener
interstitieller leukoeytirer Reaktion, griBtenteil jedoch beginnende Losung mit
verminderter Leukocytenzahl, beginnende makropbage Reaktion und Odem. Ziem-
lich blutreiches Gewebe mit unbedeutender GefaBthrombose. Uberall reichlich
ziemlich scharf abgegrenzte, gréBere und kleinere, unregelmaBige Herde, die zum
Teil konfluieren und besonders reich an Leukocyten sind, mit Nekrose der Alveolar-
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wiinde und ziemlich starkem Leukocytenzerfall. An einigen Stellen gehen diese
Herde in mehr abscefliahnliche Gebilde tther — an anderen Stellen findet sich nur
ein ziemlich zellreiches Odem mit zn angefshr gleichen Teilen Makrophagen und
Leukoeyten in den Alveolen. — Ziemlich allgemein verbreitete purulente Bron-
chitis und fibrino-purulente Pleuritis. Die Bakterienfirbung weist innerhalb der
Bezirke mit beginnender Abszedierung reichlich freiliegende Haufchen von Diplo-
kokken, innerhalb der Bezirke mit makrophager Reaktion ziemlich reichlich vor-
kommende Phagocytose auf; im iihrigen hie und da nur vereinzelte Diplokokken.

Fall Nr. 3. Obd.-Nr. 936:39. 6ijahriger Mann, Klinische Diagnose: Pneumo.
nia ac. dex. (Pneumokokken Typus 3 im Blute) - Urdmie (anter der Sulfapyridin-
behandlung entstanden). . Grundkrankheit: Pneumonia ac. dx. Todesursache:
Ebenso.

Abb. 2, Zentrum eines nckrotischen Herdes mit Gewebstod und intensivem Zerioll der
Leukoceyten., Mittlere Vergr, (Fall 3).

Anamnese. Konnte wegen Taubheit des Patienten nicht aufgenommen werden.
Stafus pr. Allgemeinbefund ziemlich beeintrachtigt, mager. Leichte Cyanose
der Lippen, maBige Dyspnoe, keine Odeme. — Pulm. Ther der rechten Lunge
Dimpfung, Bronchialatinen nehst mittelgroBblasigen, klingenden Rasselgeriuschen.
Laboratoriwmsbefund.  Bhatkultur positiv (Wachstum  von  Pneunokokken
Tvpus 3). Zahl der weilen Blutkérperchen: 9000—12100 —14300. Reststickstoff:
52--277—324 mg-%. Temperatur: Kritischer Abfall von 39.4° auf subnormale
Temperatur 35.9°. Tod. Dauer der Spitalpflege 7 Tage. Krankheitsdawer 7 ( 7) Tage.

Sulfapyridin 23.5 g im Verlaufe von 7 Tagen.

Sektionsbefund. Pleura sin.: Spitzenverwachsungen. Pleura dx.: Spitzen-
verwachsungen, sero-fibrino-purulente Pleuritis, 750 cem. Pubmones: Lob. sup. sin.:
Obsolete Spitzentuberkulose. Lob. inf. sin.: Hyperdmie, Odem, Atelektase. Eine
apfelsinengroBe Stelle von festerer Konsistenz, Lob. sup. dx.: In der Spitze 4—3
etwa erbsengroBe bronchiektatische Kavernen, innerhalb eines indurierten Be-
zirkes Hepatisation von eigentiimlich kompaktem Charakter. Rotgrave Hepa-
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tisation, vorne unten nicht einschmelzende Nekrosen. Lob. inf. dx.: Basale Atelck-
tage. Ilm groflen ganzen gleich dem Lob. sup., jedoch keine Nekrosen.

Mediastinum: Stark geschwollene anthrakotische Driisen.

Nieren (histologisches Bild). Keine sicheren Iipithelveranderungen, die Lumina
der Tubuli ausgedehnt von ungewdhnlich festen Massen, von ungefihr zylindrischer
Form, die schwach farbbar und aus konfluierenden Tropfen zusammengesetzt
sind.

Histologische Untersuchung des rechten Oberlappens. Tibrinise Pneumonic mit
fibrinreichem zu ungefibr gleichen Teilen mono- und polynukleirem Exsudat. Hie
und da starke Desquamation des Alveolarepithels. GroBer Blutreichtum mit ver-
einzelten Blutungen. Thrombose in den kleinen Blutgefifien. — Innerhalb diescs
pneumonischen Bezirkes diffus abgegrenzte unregelmifige Stellen mit stark leuko-
cvtirem Exsudat, intensivemn Zerfall von Leukoeyten und an den ausgepragtesten
Stellen auch ausgebreitete Nekrosen des gesamten Parenchyms (Abb. 2). Die
Bakterienfirbung weist ziemlich reichlich Diplokokken auf, die sowohl intra- als
auch extracellulir gelagert sind.

all Nr. 6., Obd.-Nr. 902:39. 42jihriger Mann. Xlinische Diagnose: Pneu-
monia ac. pulm. amb. + Alcoholismus chron, cum delir. Grundkrankheit: Pneu-
monia acuta. Todesursache: Ebenso.

Anamnese. Einige Tage hindurch leicht erkiltet. Am Tage vor der Einlieferuny
matt, fiebernd, Schiittelfrost. etwas Stechen in der rechten Seite, unbedeutender
Husten.

Status pr. Allgemeinbefinden schlecht. Dyspnoe, Cyanose. Pulm.: Uber der
rechten Basis Bronchialatmen und reichliches mittelgrofblasiges Knisterrasscin.
Rtg. (Pulm.): Massive pneumonische Verdichtung des rechten Mittellappen.

Laboratoriumsbefund. Blutkultur positiv (Wachstum von Preumokokken vom
Typus 1). Zahl der weiBlen Blutkérperchen: 15800—8600—7600-—12900. Tem-
peratur: Zuerst schneller Abfall von 40.6° bis zu 38°. darauf neuer Anstieg auf 40",
langsameres Sinken auf die Normaltemperatur, schliellich Tod (zwischen 337 und
399 Temperatur). Krankheitsdauer 14 Tage.

Sulfapyridin 67 g im Verlaufe von 9 Tagen. AuBlerdem mit 300000 Felton-
Einheiten serumbehandelt.

Sektionsbefund. Pleura sin.: 300 cem beinahe klar. Autodigestion der Pleura,
Spitzenverwachsungen. Pleura dx.: 400 cem fast klar, basale Verwachsungen,
Fibrinauflagerungen iiber dem Mittellappen. Pulmones grof, schwer, blutreich.
MiBige Anthrakose. Odematss. Lob. sup. sin.: Die Spitze weist alte kisige Herde
und frische acingse Tuberkulose auf. Lob. inf. sin.: Katarrhalische Pneumonie,
luftleer. Lob. sup. dx.: Starke Hyperamie und Odem — der ganze Mittellappen
eingenommen von croupdser Pneumonie, vermutlich beginnende Induration, keine
deutliche Resolution. Lob. inf. dx.: Hyperiamie, Atelektase.

Mediastinum, Odematds, groBe feuchte anthrakotische Drisen, besonders
rechts. Myokard degeneriert.

Histologische [ ntersuchung des rechten Mittellappens. Fibrinose Pneumonie
mit lockerem, relativ zellarmem Fibrinnetz samt einem zum groBeren Teile mono-
nukledren, zu einem gewissen Teil auch polynukleiren Exsudat. Etwas herab-
gesetzter Blutgehalt. Hie und da in den kleinen Gefafien beginnende thrombotische
Prozesse. An einigen Stellen an der Periphevie des pneumonischen Gebietes ist
kein Fibrinnetz vorhanden und die Alveolen sind hier nur von Odemflissighkeit
erfiillt, die makrophage Zellen enthalt. An anderen Stellen, mehr in der Mitte des
pueumonischen Bezirks gelegen, sind grofere und kleinere Herde. sehr reich an
Leukocyten, die starken Leukocytenzerfall aufweisen; innerhalb der groferen Herde
findet sich auch Parenchymnekrose. Innerhalb dieses Gebietes hedeutend erhohter
Blutgehalt.
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Die Bakterienfarbung weist hier und da vereinzelte Diplokokken, sowohl extra-
als auch intracellular gelagert auf. Die Kultur von der Schnittfliche der Lunge
ergibt Wachstum von Streptokokken.

Fall Nr.7. Obd.-Nr. 13740, 68jahriger Mann. Klinische Diagnose: Anaemia
perniciosa + Pneumonia. Grundkrankheit: Anaemia perniciosa — The. pulm. (7).
Todesursache: Ebenso.

Anamnese. Seit 1935 an Anaemia pern. erkrankt, welche nunmehr kompensiert
ist. Immer leicht anfallig in bezug auf Luftrobrenkatarrh, 1935 akute Bronchitis.
Vor ungefihr 10 Tagen mit 40" Fieber erkrankt, erhielt zu Hause Sulfapyridin,
doch der Zustand besserte sich nicht. Die letzten Tage war er nicht bel ganz klarem
Bewubtsein, die Temperatur hielt sich um 38,5°,

Status pr. Mager, blaB. Uber der rechten Basis bronchovesikulires Atem-
geriusch und kleinblasiges klingendes Rassehn.

Laboratoriwmshefund. Blutkultur negativ. Im Sputum Pneumckokken Typus 3.
Tuberkelbacillen nicht nachweisbar. Zahl der weiBlen Blutkérperchen: 10000 —
23100 — 21200. Temperatur: Nach der Einlieferung zuerst Abfall auf 37,39,
darnach wieder Anstieg auf 38,5% und Tod. Arankheitsdaver 14 'Tage.

Suljapyridin zu Hause x g (entsprechend der gebriuchlichen Dosierung diirfte
der Patient im Verlaufe von 11 Tagen etwa 30 g erhalten haben) +— 7 g im Krankeun-
hause innerhalb von 2 Tagen.

Sektionsbefund. Pleurs sin.: Verstreute Verwachsungen oben auf. Pleura dx.:
Leichte Fibrinauflagerung am Unterlappen. Pulmones etwas grofl. starkes Emphy-
sem vorne oben. Lob. sup. sin.: Subpleuraler anthrakotischer Kalkherd von der
GroBe eines Reiskornes. Lob. inf. sin.: Stark mukopurulente Bronchitis. Lob.
sup. dx.: Erbsengrofier subpleuraler Kalkherd. Lob. inf. dx.: Fingenommen von
einer Pneumonie in roter Hepatisation mit zahlreichen kleeblattformigen peri-
bronchialen Herden., | Vermutlich Tuberkulose.

Histologische Untersuchung des rechten Unterlappens. Fibringse Pneumonie
mit wechselndem Fibringehalt, Odem und Hyperamie nebst zu ungefihr-gleichen
Teilen mono- und polynukledres Exsudat. Stavke eitrige Bronchitis, Thrombose
in den kleinen GefiBlen. Innerhall des pneumonischen Bezirkes sehr leukoeyten-
reiche Herde von wechselnder Grofle. von denen die groBeren Leukocvienzerfall
und zentral beginnende Nckrose des Parenchyms aufweisen.

Die Bakterienfirbung weist ziemlich reichlich Diplokokken auf, die sowohl intra-
als auch extracellulir in Gruppen und kurzen Ketten angeordnet sind. Tuberkel-
bacillenfarbung (Nachtblau) negativ.

Obenstehende Beobachtungen kénnen kurz auf folgende Weise zu-
sammengefallt werden: Es handelt sich um 7 Félle von Pneumokokken-
prneumonie mit letalem Ausgange. und zwar bei ¢ Mannern und 3 Frauen
im Alter von 30---70 Jahren, mit ziemlich gleichmiBiger Verteilung auf
die verschiedenen Altersgruppen. Die Krankengeschichte ist in sdamt-
lichen Fillen die tyvpische mit akuter fieberhafter Erkrankung, Schiittel-
frost, Stechen, Husten, Dyspnoe usw. samt rascher Verschlechterung
des Allgemeinbefindens. Sowohl bei der physikalischen als auch bei der
rontgenologischen Untersuchung (wo eine solche stattfinden konnte)
wurden deutliche und charakteristische Zeichen fir pnenmonische Pro-
zesse gefunden. Im Sputum, bei 2 Fillen auch im Blute, konnten typspezi-
fische Pneumokokken nachgewiesen werden, namlich in 4 Fallen Typus 3
und in je einem Falle Tvpus 1, 11 und 14. Samtliche Fille wiesen eine
Leukocytose auf, bei 4 war diese indessen nicht besonders stark aus-



Das Sektionsbild der Pneumonien bei Behandlung mit Sulfapyridin. = 54¢)

geprigt. Alle 7 Patienten erhiclten Sulfapyridin in Ubereinstimmuny
mit dem gebriuchlichen Dosierungsschema im Verlaufe von durchschnitt-
lich 8 Tagen, so dafl die Gesamtmenge des Sulfapyridins per Fall bis zu
30 g betrug, in ¢inem Falle jedoch bis zu 67 g. Trotz anfinglicher Ver-
besserung bei dieser Therapie verliefen doch alle diese Fille in ernentem
Temperaturanstiege tdédlich, mit Ausnahme von 1 Falle, welcher das
Bild volliger Reaktionslosigkeit darbot, Urdmie nebst subnormaler
Temperatur. Die Krankheitsdauer betrug in 5 der Falle bis zu 12 bis
14 Tagen, in 1 Fall bis zu 25 Tagen, in 1 Fall ist sic unbekannt (doch
betrug sie mindestens 7 Tage).

Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung fand man in 4 der
Falle makroskopisch typische lobire Pneumonien, in den dbrigen 3 Fallen
deutlich erkennbare pneumonische Veranderungen, doch nicht von
lobidrer Verbreitung. Die Lokalisation war im groBen ganzen diesclbe,
die klinisch konstatiert werden konnte. Eine Pleuritis lag in 6 Féllen vor,
davon waren 4 mit serosem, serofibrindsem oder serofibrinopurulentem
Exsudate nnd 2 mit nur unbedeutenden fibringsen Auflagerungen ohne
Exsudat. SchlieBlich traten in 4 der ¥Fille bereits makroskopisch inner-
halb der pneumonisch verinderten Partien mehr oder minder zahlreiche,
gelbweille bis graue, hochstens bohnengroBic Herde auf, die an The-
Pneumonien mit beginnender Verkésung erinnerten.

Bei der histologischen Untersuchung fand man in simtlichen Fillen
fibrinose Pneumonien in verschiedenen Stadien, von sehr fibrinreichen
zu weiter vorgeschrittenen vor, wo bereits eine mehr oder weniger voll-
stindige Losung stattgefunden hatte. Weiters fand maun cin Exsudat,
das in 4 Fillen zum iiberwiegenden Teile mononukledr war (mit Lymphao-
cyten und makrophagen Zellen), in 2 Fillen zu ungefahr gleichen Teilen
mono- und polynuklear nebst in 1 Falle zum gréBeren Teile polynukledr.
In 2 Fallen war das pueumonische Gewebe ziemlich blutarm, in den
restlichen 5 herrschte eine augenfillige Hyperimie mit einzelnen Blu-
tungen. Thrombotische Prozesse in den kleinen Blutgefillen waren in
5 Fallen vorhanden, aber nirgends stark ausgesprochen. Schliefllich fand
man in simtlichen Fillen herdférmige Verinderungen nekrobiotischer
Natur, welche den Herden entsprachen, die man in 4 Fallen bei der
makroskopischen Untersuchung wahrgenommen hatte. Diese Herde
wurden mikroskopisch von gegen die Umgebung mehr oder minder
scharf abgegrenzten Gebieten mit sehr groflem Reichtum an polymorph-
kernigen Leukocyten und einem nekrotischen Zentrum gebildet, wo die
Leukocyten sehr intensiven Verfallsprozessen unterworfen waren. Diese
nekrotischen Verinderungen waren in den verschiedenen Fillen ver-
schieden stark ausgeprigt. In 1 Fall (Nr.2) wurde so ein Zentrum
von einer diffusen zellarmen nekrotischen Partie gebildet, umgeben voun
einer Randzone mit zerfallenden Leukocyten. In 3 Fillen fehlte ein
derartiges zellarmes Zentrum und in den restlichen 3 Fillen konnte eine



550 Yngve Larsson:

Tabelle 1. Pneumonien

Fall Gieem Krankheits- | Pneumo- | Geamm
\i N “'_' ht [ Adter daner kokken- | osulfa- Lokalisation Fibringehalt
-\ ropechilec in Tuxe typus | pyridin
1 g 36 12 3 35 Lob. inf. sin. | Beginnende
Resolution
2 g 33 14 14 32 Lob. sup. sin. | Beginnende
Resolution
3 3 0 12 3 37 Lob. sup. dx. | Fibrinreich
4 2 34 25 11 21 Lob. inf. sin. | Bednnende
Resolution
3 B 51 7 X 3 23.5 | Lob. sup. dx. | Fibrinreich
6 3 12 14 | 657 Lob. med. dx. | Fibrinreich
7 3 8 14 3 ¥ =7 | Lob.inf. dx. | Fibrinreich

totale Gewebsnekrose nur in den groBeren Herden nachgewiesen werden,
wihrend die kleineren einzig und allein von zerfallenden Leukocvten-
massen ohne Parenchymnekrose gebildet wurden. Nirgends besallen
die Nekrosen andmischen Charakter, sondern wiesen im groflen ganzen
den gleichen Blutreichtum auf wie die Pneumonie im iibrigen. Fibrin
konnte nur in unbedeutendem MaBe innerhalb der nekrotischen Bezirke
wahrgenommen werden. Mit Hilfe der Gramfarbung, die in simtlichen
Fillen ausgefthrt wurde, konnten Bakterien nur in aunffallend kleinem
Umfange nachgewiesen werden. Man fand nur hie und da vereinzelte
Diplokokken in ungefihr gleichem AusmafBle extra- sowie intracellulir
gelagert.  Da die nekrobiotischen Bezirke in mehreren Fillen sowohl
mukro- wie wikroskopisch an tuberkulése Prozesse erinnerten und man
diese anfangs auch als solche auffaBte, wurde in den Fallen, die am
zweifelhaftesten waren, die Tuberkelbacillenfirbung gemil der von Hall-
bery angegebenen Nachtblaumethode ausgefiihrt. die aber negativ aus-
fiel. In c¢inem anderen, hier nicht angefithrten Falle, der pathologisch-
anatomisch und zu einem gewissen Grade auch klinisch den hier berichteten
7 Yillen glich, konnte man indessen mit der Nachtblaufirbung die
Diagnose Tbe-Pneumonie feststellen. Eine Zusammenstellung der oben
geschilderten 7 Fille findet sich in der Tabelle 1.

Reine nekrobiotische Verinderungen. d. h. solehe Verinderungen, die
nicht mit Abszedierung oder putrider Infektion kombiniert sind, gehérten
bisher, nach der zur Verfigung stehenden Literatur zu schlieen, zu
tlen Seltenheiten unter den Komplikationen der genuinen Pneumonie.
Auch in sehr groflen Statistiken findet man oft nicht einen einzigen Fall
von reiner Nekrose, weswegen uns irgendwelche sichere Angaben iiber
deren Hiufigkeit nicht zur Verfiigung stehen. In der Tat handelt es
sich hier um ein so seltenes Vorkommnis, dafl jeder bisher beobachtete
Fall einer eigenen und detaillierten Mitteilung fiir wert gehalten wurde.
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mit Nekrosen.

__[ \_ﬂ_mit - - —] Bakterien (f\(gﬁ”‘)ljer t(};t-fryflxll— Anmerkungen
mono. poly. bose
R | L (-+) e 0 Pneumonie nach einer voran-
) gehenden Sinusit. front. und
i Otit. med. dx.
SRS T B (+) L B Linksseitige serofibringse Pleu-
! ritis
S +~ (-+) N (1
- R [ [ -~ Linksseitige sero-fibr.-purulente
Pleuritis
B - -k 4 4 Rechtsseitige sero-fibr.-puru-
lente Pleuritis. Urimie
- b -+ (+) —+ + Rechtsseitize serdse Pleuritis.
Serumbehandelt
- - -+ r e -

Etwas ausfithrlicher wurde zum ersten Male die sogenannte aputride
andmische Nekrose von Kosenthal im Anschlusse an einen von ihm selbst
beobachteten Fall erortert, bet dem sich die-ganze nekrotische Partie
durch Demarkationgprozesse von dem iibrigen Lungenparenchym ab-
schied, gleichsam als ein freier Sequester von der Griie ungefahr eines
Ginseeies, nur durch diinne noch vorhandene obturierende GefiaBstringe
mit dem umgebenden Gewebe verbunden. Ein dhnlicher Fall wurde
frither von Aufrecht beschrieben (der beobachtete, wie im Zusammenhange
mit der Operation eines metapneumonischen Empyems 2 sequestrierte
Gewebsstiicke sich aus der Resektionsoffnung entleerten) und Rihn (der
hel vinem 5jahrigen Knaben einen Sequester vom Aussehen hepatisierten
Lungengewebes fand).

Rosenthal erklart die Nekrose gleichsam als Folge einer Thrombo-
sierung zufithrender Gefille, die ibrerseits wieder auf der pneumonischen
Hyperinose im Zusammenhang mit der Kompression wéahrend der Hepati-
sationsstadien bernht. Das Andmischwerden der Nekrose beruht nach
der Ansicht Rosenthals ferner darauf, dall auch die Bronchialarterien
komprimiert werden, weiter auf dem multiplen Auftreten der Thromben,
auf Anthrakose, Herzschwiche usw. Bereits vor Rosenthal hatte jedoch
Zenker hervorgehoben, dafd der Grad der Nekrose auf Menge und Virulenz
der vorhandenen Bakterien zu beruhen scheine, und dall Nekrose und
Abszedierung im Zusammenhang mit Pneumokokkenpneumonien auf-
treten konnten, auch ohne dall eine Mischinfektion vorlag. In spater
geschilderten Fillen von Pneumonienekrosen folgten jedoch die Ver-
fasser, die Pathogenese betreffend, im grofien ganzen der Theorie Rosen-
thals. und auch Lauche nimmt bei der Besprechung dieser Gebiete im
Handbuch von Henke-Lubarsch an. dall die animische Nekrose eine
Folge einer bedentenden Thrombosierung der GefdBe in dem pneu-
monischen Lungengewebe ist. Mit Bezug auf cinen weiteren Fall von
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nckrotischer Sequesterbildung bel einem Fiinfjahrigen hat jedoch Reinisch
spiter aufs neue die ganze Frage iiber die Kntstehung dieser Nekrosen
diskutiert. In dem von ihm beobachteten Falle enthielten die nekro-
tischen Bezirke reichlich Bakterien und waren auflerdem keineswegs
anamisch. Auch in der Umgebung der Nekrosen fand Reinisch eine aus-
gesprochene Hyperdmie. So wie frither Zenker hebt er daher die wahr-
scheinlich bedeutende Rolle hervor, welche die Bakterien in bezug auf
die Atiologie spielen und teilt die Pneumonienekrosen in 3 Kategorien cin:
1. Die reinen aputriden anamischen Nekrosen; 2. die septisch animischen
Nekrosen, zu deren Euntstehen sowohl ein aniamisierender als auch ¢in
bakterieller Faktor beitragen, und 3. die septischen oder bakteriellen
Nekrosen, bei denen ein rein bakterielles Entstehungsmoment ange-
geben wird.

Was nun die oben angefithrten 7 Fille von Pneumonienekrosen be-
trifft, ist deren Anzahl natiirlich viel zu gering, als dal} sie erlauben wiirde,
daraus irgendwelche bestimmte, allgemeine Schliisse zu ziehen, auch
wenn nachtriiglich ein Teil dhnlicher Fille spiter hinzukommt. Tm
Vergleiche mit frither beobachteten Fallen miissen jedoch einige be-
stimmte Verschiedenheiten hervorgehoben werden.

Aus der Literatur geht namlich hervor, dafl die Nekrosen in den
meisten Féllen gering an Zahl waren, makroskopisch gut sichtbar und
gewohnlich von ziemlich bedeutender Grofie; sie waren von der Umgebung
gut abgegrenzt, auch dort, wo die Demarkation keine vollstandige war,
oft keilformig, infarktihulich mit subpleuraler Lage und mikroskopisch
in den meisten Fillen durch eine ausgeprigte Andmie charakterisiert,
kombiniert mit starker Gefifithrombose. In den von uns beobachteten
7 Fillen waren die Nekrosen im Gegensatz dazu durch ein multiples Auf-
treten in Form von hdchstens bohnengroflen Herden gekennzeichnet,
von denen viele erst mikroskopisch wahrgenommen werden konnten.
Sie waren nicht subpleural gelegen, hatten keine Keilform: eine scharfe
Demarkationsgrenze gegeniiber der Umgebung fehlte oft. Mikroskopisch
war die Nekrose nicht so stark ausgesprochen wie in fritheren Fillen,
sondern die Herde besalen mehr den Charakter von leukocytenreichen
Bezirken mit starkem Leukocytenzerfall und Parenchymnekrose. Eine
stirkere Andmie wurde innerhalb der nekrotischen Bezirke nicht beobach-
tet, ebensowenig war die Gefallthrombose stark ausgesprochen, mit Aus-
nahme von 1 Falle (Nr. 2), der auch derjenige war, der die weitest vor-
geschrittene Nekrotisierung aufwies. — Mit Bezug auf diese ziemlich
bedeutenden Verschiedenheiten und vor allem auf den Umstand, dafl
hier im Verlaufe einer relativ kurzen Zeit eine ganze Serie von Pneu-
monienekrosen auftrat. wihrend man diese frither als eine groBle Selten-
heit betrachtete, scheint die Annahme naheliegend, daB dieses neue
pathologisch-anatomische Bild bei der genuinen Pneumonie aunf irgend-
eine Weise in Zusammenhang mit einem anderen Faktor stehen konne,
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der jiingst auf diesem Gebiete hinzugekommen ist, namlich der Sulfa-
pyridinbehandlung.

Wie schon frither erwithnt, hat man der Frage einer etwaigen spezi-
fischen Wirkung der Sulfapyridinbehandlung bisher kein eingehenderes
Studium gewidmet. Auch von anderen Gesichtspunkten aus ist die
Kenntnis von der Wirkungsweise des Sulfapyridins noch so unvollstindig,
dafBl es unmdglich ist, im jetzigen Stadium eine sichere Erklarung fiir die
Entstehung der hier beobachteten Pneumonienekrosen zu erhalten. Rein
theoretisch jedoch kann man sich verschiedene atiologische Maglichkeiten
vorstellen.

1. Stehen die Nekrosen vm Zusammenhang mit der Methimoylobin-
bildung bei der Sulfapyridinbehandiung?

Schon friihzeitig konnte man beobachten, daB Patienten, die mit
Sulfonamid oder Sulfapyridin behandelt wurden, cyanotisch wurden.
Durch genaue spektroskopische Untersuchungen des Blutes derartiger
Patienten glaubte man zeigen zu koénnen, dafl diese Cyanose auf der
Bildung von Methimoglobin im Blute beruht (Hartmann, Perley und
Barnett, Campell und Morgan, Vigness, Watson und Spink, Fox und Cline
nebst anderen). Der maugelnde Sauerstoffgehalt der Gewebe, welcher
die Folge davon sein miifite, im Verein mit den bei jeder Pneumonie
vorkommenden, obgleich nicht besonders hochgradigen thrombotischen
Prozessen, konnte natiirlich die Veranlassung zu nekrobiotischen Pro-
zessen von der hicr beobachteten Art geben. Indessen haben elnige
Forscher wie Marschall und Walzl, Chesley, Svartz und Kallner nebst
anderen keinerlei Methimoglobinbildung nachweisen kéunen (im all-
gemeinen jedoch ohne Anwendung von spektroskopischer Methodik).
Wie es sich in Wirklichkeit damit verhalt, kann also gegenwartig nicht
als endgiiltig geklart betrachtet werden.

2. Sind die Nekrosen auf toxischem Wege entstanden, nach einer im
Zusammenhang mit der Sulfapyridinbehandlung entstandenen herdweisen
Konzentrierung der Leukocyten?

Neuerlich haben Goldstein und Graef eine experimentelle Untersuchung
iiber die Wirkung der Sulfapyridinbehandlung bei Lobdrpneumonien
von Ratten publiziert. Wiahrend die Kontrolitiere ausgedehnte pneu-
monische Prozesse aufwiesen, fand man bel den behandelten Tieren
weniger ausgebreitete und scharf abgegrenzte Pneumonien, dichtere
Leukocytenaggregate und frithzeitige Anzeichen der Degeneration der
Leukocyten. Weiterhin fand man bei diesen Tieren eine friihzeitige
Resolution, ein frithzeitig auftretendes mononukledres Exsudat, ein frith-
zeitiges Verschwinden der Bakterien und fast vollstandiges Fehlen der
Phagocytose. Eine markante mononukledre Reaktion beobachteten auch
Gay und Clark bei experimentell hervorgerufenen Streptokokken-
empyemen, die mit Sulfonamid behandelt worden waren; dies wurde
jedoch von Conper und Grof bestritten, die bei der Pneumokokken-
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pneumonic bei Ratten keinen Unterschied zwischen behandelten und
unbehandelten Tieren feststellen konnten. was den Grad der pulmoniren
Affektion und die Zellreaktion anbelangt. In den von uns beobachteten
Fallen stimmt der Befund jedoch in hohem Grade mit dem Goldsteins
iiberein. So war das Feblen sowohl von Bakterien als auch von Phago-
cytose so gut wie in allen Fillen augenscheinlich, das Exsudat war,
wie frither hervorgehoben, in 4 Fillen iliberwiegend mononukleir, in
2 Fillen zu ungefihr gleichen Teilen mono- und polynukledr, wiahrend
nur 1 Fall (IFall Nr. 4, der im iibrigen eine nahezu doppelt solange Krank-
heitsdaver aufwies wie die andern) eine dberwiegend polynukledre
Reaktion aufwies. Die von (foldstein besprochenen dichteren Leukocyten-
aggregate wurden gleichfalls iiberall gefunden, ndamlich in den nekro-
tischen mit zerfallenden Leukocyten gespickten Herden. Im Zusammen-
hange mit den Untersuchungen von Whithy, Fleming, Robertson und
anderen Forschern wurden diese Befunde nun so gedeutet, daB das
Sulfapyridin eine Bakteriostase (keine Abtdtung, aber Verhinderung
des Weiterwachstums) bewirkt. Diese ermoglicht es den unmittelbaren
Abwehrkriften des Korpers den ProzeB zu verzdgern, bis die normalen
Heilmechanismen mobilisiert werden konnen (Gregy. Hamburger und
Loosli) ; unter ihnen nimmt, nach Robertson nebst anderen, die fiir die
lokalen Heilprozesse und fiir die lokale Immunitdt so bedeutungsvolle
mononukleire makrophage Reaktion einen dominierenden Platz ein.
Eine direkte Einwirkung auf die Leukocyten. sei sie nun stimulierend
oder deletdr, hat man beim Sulfapyridin nicht nachweisen konuen.
Beim Versuch in vitro mit Sulfonamid in sehr hoher Konzentration
(1 : 400) fand Fleming, daf} die Leukocyten Schaden litten, aber bei einem
ahnlichen Versuche mit Sulfapyridin in gesattigter Losung (1 : 1000)
konnte er keine Schiadigung der Leukocyvten nachweisen. Ob der hier
beobachtete intensive Leukocytenzerfall trotz allem aus irgendeinem
Anlasse auf einer Schidigung der Leukoeyten durch das Sulfapyridin
beruht, oder ob das blof} ein Zeichen fiir den, bei jeder Pneumonie wihrend
des Resolutionsstadiums vorkommenden Leukocytenzerfall ist, kann man
nicht mit Sicherheit entscheiden. Unter allen Umstinden kénnen die
Nekrosen auf folgende Weise erklart werden: Sie sind auf rein toxischem
Wege durch die grofie Anhdufung von Zerfallsprodukten der Leukocyten
innerhalb dieser begrenzten Herde entstanden, welche durch die bei
der Sulfapyridinbehandlung deutlich vorhandene Tendenz zur Bildung
dichterer Leukocytenaggregate gleichsam als tibrigbleibende Inseln inner-
halb ‘eines mehr oder minder makrophag reagierenden pneumonischen
Gewebes zustande gekommen sind. In diesem Zusammenhange muf} die
antibakteriostatische Wirkung hervorgehoben werden, die nach Fleming
entsteht, wenn Sulfapyridin unter anderem stark konzentrierten Bak-
terienquantititen (wo wahrscheinlich in grofier Menge zerstorte Bakterien
vorkommen), Peptonldsungen von verschiedener Konzentration und
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anderen iihnlichen Medien zugesetzt wird. Moglicherweise kann eine
solche Antibakteriostase in den an Zerfallsprodukten der leukocyvten-
reichen Nekroseherden vorgekommen sein und so dazu beigetragen haben,
diesen Fillen einen letalen Ausgang zu geben. Dagegen spricht jedoch,
dall keinerlel Bakterien innerhalb der Herde wahrgenommen werden
konnten. Nur in 1 Falle (Nr. 4) konnten Kokken in reichlicherer Zahl
in den Nekrosen, die zu abszedieren begannen, nachgewiesen werden.
Gregg. Hamburger und Loosli heben auch hervor, dafl eitrige Kompli-
kationen (wie Empyem, eitrige Perikarditis usw.) die Effektivitit des
Sultapyriding begrenzen. Miglicherweise legen auch in solchen Féllen
dhnliche antibakteriostatische Verhdltnisse vor,

3. SchlieBlich soll hier die Maglichkeit erértert werden, daf3 der
einzige kausale Zusammenbang zwischen den Nekrosen und der Sulfa-
pyridinbehandlung in der Eigenschaft des Sulfapyridins liegt, in diesen
Fillen verlingernd auf die Krankheitsdauer einzuwirken. Wihrend man
frither mit einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von etwa 7 Tagen
hei tédlich verlaufenden Pneumonien rechunete (Reumann), hat diese
in den hier beobachteten Fallen zwischen 12—25 Tagen variiert, welche
Verlingerung man mit aller Sicherheit der Sulfapyridinbehandlung zu-
schreiben mufl (s. Tabelle 3). Abgesehen von der méglichen Wirkung,
die das Sulfapyridin als solches auf die pneumonischen Prozesse haben
kann, mul} natiirlicherweise eine Verlangerung der Krankheitszeit an und
fiir sich pathologisch-anatomische Bilder von anderer Art ergeben als
solche bei einer kiirzeren Krankheitsdauer zu sehen sind. Es kann nicht
als ausgeschlossen betrachtet werden, dall nekrotische Prozesse in dem
Stadium des Krankheitsverlaufes, der hier in Frage kommt, haufiger
sind als man frither annahm. Deren scheinbar seltenes Auftreten miiite
also nur darauf zuriickzufithren sein, dafl vor der Einfithrung der Sulfa-
pyridinbehandlung einerseits der Patient vor dem Zeitpunkt starb, in
welchem die Nekrosen auftreten, andererseits diesen iiberlebte. Die
kleinen herdfirmigen Verdnderungen konnen einer klinischen Diagnose
natiirlich leicht entgehen. Indessen hat frither Kessel iiber 8 Fille von
Pneumonienekrosen mit réntgenologisch wahrnehmbaren Verdichtangen
und Einschmelzungen berichtet, welche in 3 Fillen post mortem als
typische aputride Nekrosen bestdtigt werden konnten. Die iibrigen
5 waren nach 2—4 Wochen wiederhergestellt. Uber dhnliche Erfahrungen
berichtet (Yleich. der im Rontgenbild eine Kavitit wahrnahm, welche als
Nekrose gedeutet wurde. Jener hebt als Differentialdiagnostikum gegen-
iiber den Lungenabscessen hervor, dall die Nekrosen in kiirzerer Zeit
verschwinden. In diesemm Zusammenhang kann darauf hingewiesen
werden, wie verhdltnisméaBig unbekannt der pathologische Hintergrund
fiir die ziemlich gewohnliche Pneumoniekomplikation ist, welche klinisch
unter dem Namen verlangsamte Resolution erscheint. In Ingvars Zu-
sammenstellung von 1633 Pneumonien kommt diese in 2,2% der Fille

36*
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vor; in Berglunds w. a. Serie von 351 Fillen wird die Haufigkeit bis zu
2,8% angegeben. Auch in einigen Berichten tber die klinische Anwendung
des Sulfapyridius wurde von mehreren Forschern (Gaisford, Pepper u. a.,
Bansi und Braun, Lichtenstein u. a.) hervorgehoben, daB man nicht so
selten eine gewisse Tendenz zur Verzégerung der Resolution bei solchen
Fallen beobachtet, die prompt mit Temperaturabfall und subjektiver
Besserung reagiert haben, wo aber die pneumonischen Verinderungen
sowohl physikalisch als rdntgenoclogisch cine Zeitlang bestehen blieben.
Wie auch Aellner zeigt, bleiben nach Pneumonien oft ,,Restinfiltrate™
eine solange Zeit hindurch be-
stehen, daf3 cine Veranlassung
zu differentialdiagnostischen
Schwierigleiten gegeniber der
Pefrba'emr}‘.f'mﬁpyﬂb???beﬁma’fmy The. entstehen kann. Schliel3-
X Krankbeitsdaaer derMebrzatl S lich kannhervorgehoben werden,
der unbehandelfen fethalen dall in letzter Zeit viele Klini-
Freumonien fnach Reimann] ker zu der Auffassung gekom-
men sind, dafl Lungenabscesse
keineswegs so ungewohnlich sind
wie man frither annahm. Bei
wiederholter Réntgenkontrolle
von sich hinziehenden Pneu-
moniefillen findet man folglich
ziemlich oft rasch spontan hei-
lende Abscesse (Bnnsi-Braun).

8372ge
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_ Veronderungen {jndurativen Verandersngp ot man im St. Eriks-Kranken-

fod 1 7 3 & 7% & FREEE haus, wie bereits erwihnt. auch

Tabelle 2. B . .

in recht groBem Umfange Ver-

anderungen anderer Art, namlich chronisch indurative und wakrophage

Prozesse heobachtet. 6 typische Fille aus dieser Kategorie von mit

Sulfapyridin  behandelten Pneumonien mit letalem Ausgange wurden

in Tabelle 2 aufgenommen. Daraus geht hervor, daf die Krankheitsdauer

in diesen Fallen bedeutend linger war als in den vorbergebhenden. Da

dieser Tvpus der Pneumonien bei der Beurteilung der Wirkungsweise

des Sulfapyridins nicht ohue Interesse ist, werden sie hier etwas aus-
fithrlicher wiedergegeben.

Full Nr. 8. Obd.-Nr. 200/40. 46jahriger Mann. Klinische Diagnose: Pneumonie
und Agranulocvtose. Grundkrankheit: Pneumonia subchronica. Todesursache:
Dasselbe und Agranulocytose.

Anamnese. Wegen Neurasthenie 1922, 1923 und 1939 im Krankenhaus ge-
wesen. 3 Tage lang Husten uud subfebrile Temperatur, trotzdem gearbeitet. Seit
1 Tag 40° Fieber, Schiittelfrost, Stechen in der rechten Seite, rostfarbenes Sputum,
Erbrechen, Kopfschmerzen. Rtg. (pulm.): Rechtseitige Pneumonie, Pleuritis.
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Laboratoriumsbefund. Blutkultur negativ. Im Sputum Pneumokokken Typus 3.
Keine Tuberkelbacillen nachweisbar. Zahl der weiflen Blutkérperchen: 6700 —
9400 — 12900 — 11000 — 16700 -— 20300 -— 12100 — 20800 — 13200 — 8100 —
117600 — 10800 -— 3000 — 2200 — 2600. Temperatur: Reagierte erst mit Temperatur-
senkung auf 389, spiter wies die Temperaturkurve neue (Gipfel anf und der Patient
starb mit 40,2 RKrankheitsdaner 27 Tage.

Sulfapyridin 113 g im Verlaufe von 23 Tagen. Aufierdem mit 100000 Ein-
heiten serumbebandelt.

Sektionsbefund. Pleura sin.: 150 cem klare Flissigkeit, verstreute Verwach-
sungen. Pleura dx.: Fibrinauflagerung iiber dem Unterlappen. Pulmones mittel-
grol} schwer, vorne lufthaltig. Lob. sup. sin.: Chronisch indurative Phthise mit
Kaiseherden innerhalb eines eigroBen Bezirkes. Lob. inf. sin.: Unbedeutende ihn-
liche Herde. Starkes Odem. Lob. sup. dx.: Starkes Odem, Blutungen hinten.
Lob. inf. dx.: Der ganze Lappen weist eine dltere Pneumonie mit feuchter Schnitt-
flache auf. Fast klarer Saft und verstreute kleine ,,Nekrosen (beachte: histologisch
keine Nekrosen).

Mediastinum. VergroBerte schwarze Drisen.

Histologische Unitersuchung des rechten Unterlappens. Pneumonie mit nur an
einzelnen Stellen noch bestehenden kleinen Fibrinpfropfen in den Alveolen. Im
Ubrigen ausgebreitetes Odem, reichlich Makropbagen und desquamiertes Alveolar-
epithel enthaltend. Starke Hyperimie mit zahlreichen kleinen Blutungen. In
verhaltnismaBig groBem TUmfang beginnende Karnifikation sowohl einzelner
Alveolen als auch groBerer Lungenpartien. Uberall in dem untersuchten Bezirke
Massen freier Diplokokken, teils in einzelnen kurzen Ketten, teils in groBen, makro-
skopisch sichtbaren Konglomeraten.

Fall Nr.9. Obd.-Nrv. 296/39. 44jahriger Mann. Klinische Diagnose: Bronchi-
ectasia -~ Bronchopneamonia per acta -+ TUleus ventriculi. Grundkrankheit:
Bronchiectasia -+ Emphysem + Uleus ventr. chron. callos. Todesursache: Ebenso.

Anamnese. 20 Jahre hindurch Husten mit schleimigem Auswurf. Jeden
Winter Fieberperioden. Seit einem halben Jahr subfebrile Temperatur, griines
Sputum. Vor2 Monaten wurde réntgenologisch eine chronische beiderseitige Spitzen-
tuberkulose und eine leichte Altersaortitis nachgewiesen. Im Sputum keine Tuberkel-
bacillen nachweisbar. — Vor 14 Tagen plétzlicher Temperaturanstieg auf 40,20,
durch -3 Tage hindurch Temperatur gleich hoch. Im Verlaufe der letzten Woche
fortschreitende Verschlimmerung.

Status pr. Allgemeinzustand elend, deutlich ausgesprochene Dyspnoe und
Cvanose. Pulm.: Reichlich kleinblasiyes klingendes Rasseln iber heiden Seiten.
Rtg. (in liegender Stellung): Ausgebreitete Verdichtungen iber dem ganzen rechten
und dem oberen Teile des linken Lungenfeldes.

Laboratoriumsbefund. Im Sputum Wachstum von Pneumokokken Typus 10,
Tuberkelbacillen nicht nachweisbar. Zahl der weilen Blutkérperchen: 21400 —
27 100 — 18800 — 10600 —— 9000 — 12400 -— 18200 — 20800 — 10300. Temperatur:
Abwechselnd afebril und subfebril. Tod bei 38,3°. Krankheitsdauer 31 Tage.

Swlfapyridin 37,5 g im Verlaufe von 14 Tagen.

Sektionsbefund. Pleura sin.: 700 ccm Flissigheit, fast klar. Pleura dx.: 1500 cem
T'lissigkeit, fast klar. Pulmones sehr groll und bullgs-emphysematés, hypostatisches
()dem und Hyperamie. Keine Spitzentuberkulose nachweishar. Lob. sup. sin.: 0. B.
Lob. inf. sin.: Zylindrische Bronchiektasie, geringfiigige Bronchitis. Lob. sup. dx.:
Am vorderen Rande, an der Spitze und an einigen anderen Stellen lohulire
Pneumonien, von nicht ganz akuter Art. Lob. inf. dx.: Kompressionsatelektase,
Hyperamie, Stauung, zylindrische Bronchiektasie, unbedeutende mukopurulente
Bronchitis.

Mediastinum. Hyperplastische, etwas zihe und feuchte Driisen. Keine Ver-
kalkung.
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Histologische Untersuchuny des rechten Oberlappens. Chronische Pneumonie
mit stark verdickten Alveolarwinden. Die Alveolen sind bald kollabiert, bald von
organisiertem Inhalt, und bald von einem ausgesprochen nmkxophagen hamor-
rhagischen Exsudate erfillt. Uberall reichlich Bakterien, zu einem sehr groBen Teil
intracellulir in den Makrophagen gelegen, die hie und da auch lipoide Degenemtmn
aufweisen (Abb. 3).

Fall Nr.10. Obd.-Nr.172/40. 68jahriger Mann. Klinische Diagnose: Status
post pneumoniam ac. ds. - Asthma bronch. + Insufficientia cordis. Grundkrank-
heit: Pneumonia chron. dx. cum Empyema pleurae. Todesursache: Ebenso.

3‘5'*;,}

Ve

Abb. 3. Chroniscli-indurative Pneumaonie mit Orgamsutmn des Alveoleninhalts. Schwache
Vergr. (Fall 9),

Anamunese. Hatte keinerlei subjektive Anzeichen einer Herzinsuffiziens, litt
5 Juhre hindurch an Asthma, ungefihr gleich lang an Bronchitis chron. Lag
2 Wochen mit Fieber zu Hause. Vor 10 Tagen Schiittelfrost, Temperatur 39° und
Stechen in der rechten Seite. Die Temperatur wechselte seitdem zwischen 38.2°
und 407 Zihes, gelbes, schleimiges, nicht rostfarbenes Sputum.

Status pr. Fiebernd, leicht cyanotisch und dyspnoisch. Pulni.: Uber der rechten
Basis und auch etwas iiber der linken Da.mpfung und klingelndes Rasseln, reichlich
mit Rhonchi vermischt. Rtg.: Cher dem gesamten rechtcn Lungenfeld groB-
fleckige konfluierende Verdichtungen wie bei einer Bronchopneumonie.

Laboratoriumsbefund. Blutkultur negativ. Im Sputum Pneumokokken Tvpus 3.
Zahl der weiflen Blutkorperchen: 16200 — 3300 — 6400 — 100 — 53400 — 9400 —-
8400 — 7000 — 6800 — 8000. Temperatur subfebril, spater steigend bis zu
zwischen 38° und 39°. Arunkheitsdauer 37 Tage.

Sulfapyridin 29 g im Verlaufe von 6 Tagen.

Sektionsbefund. Pleura sin.: Oben Verwachsungen. Pleura dx.: Ausgebreitete
schwartige Verwachsungen. meist basal. Hinten unten eine Empyemhdohle, ent-
haltend 300 cem grauen, dicken Eiter. Zwischen Ober- und Mittellappen eine gut
wallnufigroBe Abscelhohle. Pulm.: Links stark emphysematoés, rechts schwer,
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pneumonisch. Lob. sup. sin. o. B. Lob.inf. sin. o. B. Lob. sup. dx.: Die riick-
wartigen %, vermutlich Pneumonie in Karnifikation mit Lipoiden in den Alveolen.
Dic hintere Hiilfte des Mittellappens ebenso. Lob. inf. dx.: Vermutlich unveli-
standig abgelaufene, teilweise karnifizierte Pneumonie.

Mediastinum. Rechts Drissenhyperplasie.

Die histologische Untersuchung der rechten Lunge ergibt im groBen ganzen das-
selbe Bild in beiden Lappen, namlich: Chronische Pneumonie von katarrhalischem
Typus. Starkes Odem. Ziemlich frische, ziemlich ausgebreitete QOrganisations-
prozesse. Hie und da dichtere Anhaufung mononukleirer Zellen. Einzelne vor-
handenc Fibrinpfropfen. Wo der Inhalt der Alveolen nicht organisiert ist, besteht
er aus reichlich mononukleiren und makrophagen Zellen, zu einem kleineren Teile
auch aus polymorphkernigen Leukocyten. MiBlig starke Lipoidose in den Alveolar-
zellen, Die Bakterienfirbung weist ziemlich reichlich iiberwiegend intracellulire.,
in den makrophagen Zellen befindliche Diplokokken auf.

Fall Nr. 11. Obd.-Nr. 255.40. 33jahrige Fran. Klinische Diagnose: Status post
Pneumoniam acut. + Kardioarteriosklerose -+ Otitis media et Mastoiditis dx.
purulenta - Marasmus senilis. Grundkrankheit: Kardioarteriosklerose -+- Pneu-
monia chronica sin. et peracta {?) dx, -+ Otitis media et Mastoid. dx. Todes-
ursache: Ebenso.

Anamnege. Auf Grund der Taubheit und des schlechten Gedachtnisses der Pat.
sind Angaben schwierig zu erhalten. Frither gesund gewesen. Seit 3 Tagen erkiltet.
hustet, hat eitrigen Auswurf, in der rechten Seite Stechen, keinen Schittelfrost.

Status pr. Leichte Cyanose, mager. Pulm.: Uber der rechten Basis Dampfung.
bronchovesiculires Atemgerdusch und kleinblasige klingende Rasselgerausche.
Rtg. (nach ein paar Wochen Aufenthalt im Krankenhause): Frische Broncho-
pneumonie in dem basalen Teile der linken Lunge und ein rechtseitiger basaler
ParenchymprozeB. der deutlich in Resolution befindlich ist.

Laboratortumshefund.  Im Sputum Wachstum von Pneumokokken Typus 4.
Auch der Kiter des rechten Ohres enthielt Pneumokokken vom Tvpus 4. (Die Otitis
kam nach 35 Tagen der Erkrankung hinzu.) Der Rachenausstrich ergab das Wachs-
tum von himolytischen Streptokokken. Zahl der weiflen Blutkérperchen: 9100 —
5600 -— 3500 — 11600 — 2900 - 1890 — 5100 — 5500 —— 43040 — 6700 — 6900. Die
Temperatur war um 38% mit einzelnen Gipfeln gegen 40¢ und gegen das Ende zu
steigend.  Rrankheitsduuer 51 Tage.

Sulfapyridin 88 g auf 3 Perioden verteilt mit bzw. 33, 38 und 17 g.

Sektionsbefund. Pleura sin.: Spitzenverwachsungen. Pleura dx.: o. B. Pul-
mones mittelgroB, Emphysem vorne oben. Hypostatische Hyperamie. Verkalkte
Bronchien. Lob. sup. sin.: o. B. Lob. inf. sin.: Hinten medial basal ein ungefahr
pflaumengroBer Bezirk mit netzfdrmiger Induration, um die Bronch.-GefaBstrange
verstirkt. Moglicherweise eine leichte Erweiterung der feinen Bronchiallumina.
Lob. sup. dx.: 0. B. Lob. inf. dx.: Odem, Hyperamie, Blutungen. Kleinere atelek-
tatische Gebiete. Keine Pneumonien oder Reste dergleichen.

Mediastinum. Im rechten Hilus verkalkte Driisen.

Histologische Untersuchung des rechten Unterlappens. Keinerlei deutlich wahr-
nehmbare charakteristische pneumonische Verinderungen. Emphysem, Odem.
Hyperamie. Hie und da kleine Bezirke mit einer Andeutung von Organisations-
prozessen und einzelne makrophage Zellen in den Alveolen. Uberall in den unter-
suchten Gebieten ziemlich reichlich freiliegende Diplokokken, in deren Umgebung
man diinne, feinfaserige Fibrinnetze in den Alveolarlumina findet.

Fall Nr.12. Obd.-Nr. 266;39. 57jahrige Frau. Klinische Diagnose: Broncho-
preumonia peracta -+ Uleus necrot. reg. sacral. + Tahes dorsalis &+ Marasmus?
Grundkrankheit: Pneumonia chronica - Tabes dorsalis (Cystopyelitis --- Decubitus
sacralis). Todesursache: Ebenso.
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Tabelle 3. Pneumonien

Fall Ge Ot Krgnkheits- Iineumo- Gramm
PRIhN Alter auer kokken- | sulfa- | Lokalisation Fibringehalt
Nr. {schlecht in Tage typus | pyridia ® gen
8 3 46 27 3 113 Lob. inf. dx. Einzelne
i Fibrinpfropfen
9 3 44 31 10 37,5 | Lob.sup.dx. 0
10 3 68 37 3 29 Lob. sup. et Einzelne
inf. dx. Fibrinpfropfen
11 Q 83 51 4 88 Lob.inf.dx.{ dinn, fein-
faserig
12 2 57 61 19 34 Lob. inf. dx. 0
13 ) 42 68 8 806 Loh.inf.sin.{ diinn. fein-
faserig

Anamnese. Vor ungefahr 9 Jahren linksseitige akute Pneumonte. Seit 7 Jahren
zunehmende Hevzbeschwerden. Vor 7 Tagen plétzliches Auftreten von Krankheits-
gefithl, Schiittelfrost, etwas Stechen vorne in der linken Brust. Nach 3 Tagen
40" Fieber, danach hielt sich die Temperatur auf 39—40° Kein Husten.

Status pr. Allgemeinbefinden ziemlich schlecht, blaf. Keine Dyspnoe. Etwas
Cyanose der Lippen. Pulm.: Uber der linken Basis starke Dampfung, mittelgro8-
blasiges klingendes Rasseln und bronchiales Atemngerausch. Rtg.: Eine pulmonale
Infiltration, die den linken Unterlappen einnimmt und eine geringe Menge
Flissigkeit.

Laboratoriumsbefund. Im Sputum Pueumokokken Typus 19. Keine Tuberkel-
bacillen nachweisbar. W.R. positiv, Zabl der weillen Blutkorperchen: 22000 —
20400 — 15400 — 9700 — 8300 — 11200 —- 20200 —- 13000. Temperatur sank an-
fangs bis zur Afebrilitat, um spater bis auf 38° und 39° zu steigen, gegen das Ende
undulierend bis zu 40°%  Krankheitsdauer 61 Tage.

Suljapyridin 34 ¢ in 2 Perioden mit bzw. 21 ¢ und 13 g.

Sektionsbefund. Pleura sin.: Ausgebreitete Verwachsungen. Pleura dx.: 0. B.
Pulmones links klein, rechts mittelgrofl: ziemlich blaB. Lob. sup. sin.: o. B. Lob.
inf. sin.: Chronisch indurative Pneumonie mit netzférmiger Bindegewebsvermehrung
perilobular und etwas Anthrakose und Bronchiektasie. Lob. sup. dx.: Leichtes
Emphysem. Im Mittellappen ein nahezu wallnugrofer, diinnwandiger AbsceB.
Lob. inf. dx.: Ebenso. Odem. Kleiner, Jose sitzender Embolus,

Mediastinum: Anthrakose.

Histologische Untersuchung des linken Unterlappens. Chronische Prneumonie
mit stark ausgeprigter Induration, grofem Reichtum an neugebildeten GefiBen
und in noch hestehenden freien Alveolen ein mononukleires, makrophages Exsudat.
Die Bakterienfarbung zeigt nur einzelne intracellulire Diplokokken.

Fall Nr.13. Obd.-Nr. 168'40. 42jihriger Mann. Klinische Diagnose: Pneu-
monia acuta + Empyema pleurae + Agranulocvtos. Grundkrankheit: Pneu-
monia chron. cum empyema pleurae sin. Todesursache: Ebenso. Akute rechts-
scitige Pneumonte.

Anamnese. Im groBen ganzen immer gesund gewesen. Vor 5 Tagen nachts
plotzlich Stechen im Brust links, Temperatur 33° kein Schittelfrost, starker
SchweiBaushbruch, wenig Husten, sehr matt.

Status pr. Allgemeinzustand beeintrichtigt. Dyspnoe, Cyanose der Lippen.
Pulm.: Uber der linken Basis starke Dampfung und Knisterrasseln, Rtg. (in
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mit chronischer Induration.

cxsudat Grad der
,,,,:.P il lil_lt — tilelltn I:g‘r‘fi Indura- Anmerkungen
mono. poly. tion
4 0 R - 0 + Linksseitige serdse Pleuritis. Serum-
behandelt.  Agranulocytose
0 L 4 + -~ | Beiderseitige serése Pleuritis. Bron-
’ chiektasie. Ulcus ventr. callos.
T L +—-+ | ++ -+ | Empyem rechtsseitig
L 4] + 0 -+ Otit. med. et Mastoid. purulenta dx.
0 + + + -+ + | Decubitus sacralis. Im rechten Mit-
; tellappen ein walnufigroBer Ab-
; scel3
4 0 b + + Smpyem linksseitig. Akute rechts-
1 seitige Pneumonie. Agranulo-
: cytose

2/

licgender Stellung): Die unteren 2’; des linken Lungenfeldes weisen ecine diffuse
gegen oben zu abnehmende Verdichtung auf. Rechts unsicher. — Spiitere Réntgen-
bilder weisen eine Aufhellung ither der linken Seite, aber neue zunehmende Ver-
dichtungen innerhalb der oberen Hilfte des rechten Lungenfeldes auf,

Laboratoriumsbefund. Blutkultur negativ. Im Sputum Wachstum von Pneumo-
kokken Typus 8, keine Tuberkelbacillen nachweisbar. Zahl der weiBlen Blut-
kérperchen: 12800 — 8600 — 6100 — 7300 — 5000 — 10600 -— 6200 — 7000 —
R700 — 2100 — 1400 -~ 600 — 800. Temperatur anfangs eine Kontinua um 40°
herum, spater auf Subfebrilitit absinkend, gegen das Ende zu wieder hoch, undu-
lierend. Tod in 39,3°. Krankheitsdouer 68 Tage.

Sulfapyridin 86 g in 2 Perioden mit bzw. 51 g und 35 g.

Sektionshefund. Pleura sin.: Fast totale Synechie, in den Schwarten um den
Unterlappen am vorderen lateralen Rande eine Empyemhohle mit etwa 150 cem
grauem [iter. Pleura dx.: Fast totale Synechie. Pulinones links von Mittelgréfle,
rechts schwer, links hyperimisch, sparlich lufthaltig. Lob. sup. sin.: o. B. Lobh.
inf. sin. : Der groBere Teil karnifiziert, leichte Bronchiektasie, eitrige Bronchitis.
Lob. sup. dx.: Fibrinose Pneumonie, auler am Rande. Rotgraue Hepatisation.
Lob. inf. dx.: Hyperdamie, Odem. basal subpleural ein kleiner Kalkherd.

Mediastinum. Geschwollene, feuchte Driisen, Xalkherd im rechten Hilus und
in der Bifurkatio.

Histologische Untersuchung des linken Unterlappens. Chronische Pneumonie
mit massivem stark makrophagem Exsudate (Abb. 4). Unbedeutende Organisations-
prozesse. Hyperimie. Uberall sehr reichlich Diplokokken, teils intracellular in
den Makrophagen, teils und zwar zumn gréfiten Teile extracellulir in den Alveolar-
lumina gelegen. An einigen Stellen sind die Bakterienmengen besonders gro8 und
hier findet sich auch ein feines Fibrinnetz in den Alveolen. An einer Stelle der
untersuchten Lungenpartie ein kleiner nekrotischer Bezirk mit Andeutung zur
Abkapselung von der Umgebung, angefillt mit Massen von Bakterien, Zellresten
und Fibrin.

Was im iibrigen diese Fille betrifft s. Tabelle 3.

Aus dem oben Angefithrten geht hervor, dafl es sich hier um eine
Gruppe von Pneumonien handelt, bei welchen die Verénderungen von
einfacherer und leichter erklirlicher Art sind als in der vorhergehenden
Serie. Es handelt sich um 6 Fille, 4 Manner und 2 Frauen, im Alter
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von 42--83 Jahren mit einer im groBen ganzen ziemlich typischen
Krankengeschichte und mit klinisch sicheren Zeichen fiir das Vorhanden-
sein einer Pneumokokkenpneumonie. Diese wurden alle mit Sulfa-
pyridin behandelt, im allgemeinen jedoch erst relativ spit nach dem
Beginne der Erkrankung. Die Behandlung ergab jedoch nicht den er-
wiinschten Erfolg, die Temperatur sank nicht zufriedenstellend und stieg
nach einiger Zeit aufs neue wieder an. Der Verlauf wurde in simtlichen
Fillen weit tber die bei der fir die genuine Pneumonie gewdshnliche

Abb. 4. Starke makrophage Reaktion im Inneren der Alveolen mit lebhafter Phagoeytaoze
von Kernsplittern und Baktericen. Starke Vergr. (Faill 13).

Krankheitsdauer hinaus verlingert. Nach einer kontinuierlichen Ver-
schlechterung der Widerstandskraft trat schlieBlich der Tod ein, in einigen
Fillen im Zusammenhang mit Komplikationen wie Empyem, Abscel,
Otitis usw. In 2 Fillen war die Todesursache eine Agranulocytose,
und zwar in den Fillen, wo die Gesamtmenge des verabreichten Sulfa-
pyridins 113 g bzw. 86 g erreichte. Die mikroskopische Untersuchung
jener Lungenpartien, die der Sitz des primiren pneumonischen Prozesses
waren, wies in simtlichen Fillen das Bild einer chronischen Pneumonie
mit mehr oder weniger stark ausgeprigten indurativen Verinderungen
und sehr stark betonter makrophager Reaktion auf, in einigen Fallen zu-
sammen mit lipoider Degeneration. Bakterien konnten tberall in reich-
lichen Mengen nachgewiesen werden. Phagocytose kam in 4 Fillen vor,
in den beiden anderen konnte eine solche nicht beobachtet werden;
die Bakterien lagen dort iiberall extracellular. Fibrin kam nur in geringem
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MaBe vor, teils in 2 Fillen als vereinzelte itbriggebliebene Pirépfe, teils
in 2 Fallen als ein sehr diinnes, wahrscheinlich neugebildetes Netz an
den Stellen, wo der Bakterienreichtum besonders augenfallig war.

Beim Vergleich zwischen diesen 6 und den friither geschilderten
7 Fillen findet man bedeutende und in die Augen fallende Verschieden-
heiten. Diese beziehen sich vor allem auf die Krankheitsdauer, die hier
bedeutend linger ist als in den vorhergehenden Fillen, auf das Exsudat,
das hier stark mononukleir, makrophag ist, ohne im groflen ganzen
irgendwelche polymorphkernige Leukocyten aufzuweisen und auf die
Verhdltnisse auf bakteriologischem Gebiet. Wahrend man bei den
nekrobiotischen Fillen weder Bakterien noch Phagocytose nachweisen
konnte, ist der Reichtum an Bakterien in diesen chronischen Fallen
besonders augenfallig und die Phagocytose in den meisten Fillen mehr
oder weniger gut wahrnehmbar. Die Erklirung dafiir diirfte auch hier
in der bakteriostatischen und die Krankheitsdauer verlangernden Eigen-
schaft des Sulfapyridins liegen. Dank der unmittelbaren bakterio-
statischen Wirkung konnten die primaren Schutzkrifte das akute Stadium
der Krankheit iiberwinden; aber die makrophagen Elemente, welche
daraufhin mobilisiert wurden, waren aus irgend einem Grunde nicht aus-
reichend, die Infektion ganz zu iiberwinden. Der Verlauf wurde daher
protrahiert, chronisch, wozu in gewissem Mafe auch die fortgesetzte
Zufuhr von Sulfapyridin beitrug. Schliellich trat doch der Tod ein;
bei einem Teil der Fille, wie man annehmen diirfte, auf Grund der Er-
schopfung der celluliren Schutzkrifte (wie bei Fall 8 und 11, wo in dem
gesamten untersuchten Parenchym trotz eines augenfilligen Bakterien-
reichtums keine Phagocytose nachgewiesen werden konnte), in anderen
Fallen wahrscheinlich auf Grund von Komplikationen anderer Art, wie
Empyem, frische Rezidive in anderen Teilen der Lunge, Agranulocytose
usw. mit deutlichen Anzeichen fiir gute lokale Resistenz in Form eines
Reichtums an Makrophagen und in Form einer Phagocytose. Der Grad
der Induration scheint mit dem Vermégen des Organismus, die Infektion
zu {iberwinden, parallel zu gehen. Jedenfalls war die Phagocytose in den
Fillen am ausgeprigtesten, welche die starksten indurativen Verdnde-
rungen aufwiesen.

Das gleichartige histologische Bild, das sowohl diese Fille als auch die
vorher geschilderten Fille mit Nekrosen aufweisen, zeigt deutlich die
Bedeutung der makrophagen Reaktion fiir die Heilungsprozesse in der
Lunge. Man kann jedoch noch nicht annehmen, daB endgiiltig ermittelt
ist, wie es sich ndher mit dem Zustandekommen dieser Reaktion, der
Wirkungsweise der Makrophagen gegeniiber den Bakterien und iiber-
haupt der Frage iiber die Rolle der Phagocytose bei den entziindlichen
Prozessen der Lunge verhilt.
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Zusaminenfassung,

Die Obduktionshefunde bei einem Teil der mit Sulfapyridin be-
handelten Pneumonien im St. Eriks-Krankenhaus in Stockholm werden
beschrieben. Bereits bald nach der Einfihrung der neuen Behandlungs-
methode hat man pneumonische Verdnderungen gefunden, die in gewisser
Hinsicht wesentlich von denen abwichen, die man bei Lobirpneumonien
zu sehen gewohnt war. Diese Verinderungen sind hauptsichlich von
zwel Typen: Der eine ist durch das Entstehen von multiplen kleinen
leukocytenreichen nekrotischen Herden gekennzeichnet, der andere ist
durch chronisch-indurative makrophagenreiche Prozesse charakterisiert.
7 Fille aus der ersteren und 6 Falle aus der letzteren Gruppe werden
geschildert. Die beobachteten Nekrosen waren nicht vom Typus der in
der Literatur vorkommenden sogenannten aputriden animischen Nekrosen
sondern missen wahrscheinlich in Zusammenhang mit der Sulfapyridin-
behandlung gebracht werden.

Zur Erklirung der Pathogenese der nekrotischen Verinderungen
werden mehrere Moglichkeiten ertrtert: sie konnen in Zusammenhang
mit der Methdmoglobinbildung stehen, sie konnen auf toxischem Wege
nach einer vom Sulfapyridin verursachten herdweisen Anhdufung der
Leukocyten innerhalb eines mehr oder minder makrophag reagierenden
pneumonischen Gewebes entstehen oder sie kénnen méglicherweise
infolge der die Krankheitsdauer verlingernden Wirkung des Sulfapyridins
zur Beobachtung gekommen sein. Im letzten Fall sollten sie in diesem
Stadium des Krankheitsverlaufes hdufiger sein als angenommen wird.
Bei den chronisch-indurativen Fallen ist die Verlingerung der Krank-
heitsdauer noch deutlicher. Dank der unmittelbaren bakteriostatischen
Wirkung des Sulfapyridine konnten die primiren Schutzkrifte das
akute Stadium der Krankheit iiberwinden. Die daraufhin mobilisierten
makrophagen Elemente waren doch nicht ausrveichend, um die Infektion
ganz zu Uberwinden, die fortgesetzte Zufuhr von Sulfapyridin hat den
Verlauf noch mehr verlingert, und indurative Prozesse sind eingetreten.
Auf Grund von Komplikationen oder allgemeiner Erschopfung ist
schlieBlich der Tod eingetreten.
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