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Eine Agranulocyfosebeobachtung im Siuglingsalter, zugleich
ein Beitrag zur Morphologie ihrer anaphylaktischen Genese.

Von
Pavurn SrUpER.
Mit 8 Textabbildungen.
( Eingegangen am 15. Oktober 1951.)

Die zunehmende klinische Bedeutung von Sulfonamid-Agranulo-
cytosen und die Seltenheit einer derartigen Beobachtung im Sduglings-
alter geben Veranlassung zur Darstellung einer offenbar durch Supronal-
medikation hervorgerufenen Agranulocytoseerkrankung eines 9 Monate
alten Siuglings. Dazu weist das pathologisch-anatomische Bild Zeichen
einer vorausgegangenen Sensibilisierung auf, die in dieser Form. bei einer -
Agranulocytose bisher kaum beobachtet wurden. AuBerdem besteht
morphologisch eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem Bilde des Typhus
abdominalis, die zur Untersuchung iiber vielleicht mdgliche genetische
Zusammenhénge herausfordert.

Der an anderer Stelle! von Savrrsrer ausfithrlich publizierten
klinischen Darstellung seien folgende Daten entnommen:

Am 3. 2. 50 wird der 9 Monate alte weibliche Saugling mit Meningitisverdacht
eingewiesen, nachdem bereits 4 Tage Fieber bestanden hatte und taglich 6mal
1/, Tablette Cibacol per os und 3 cm® Cibazol i.m. verabreicht worden waren. Bei
der Aufnahme lieB sich auBler einem leichten Meningismus kein krankhafter Befund
erheben. Das Kind erhielt nun 6mal 1 Tablette Supronal tiglich. Am 8. Tage nach
der Klinikeinweisung trat unter Fieberanstieg ein kleinfleckiges Exanthem ohne
Enanthem auf. Danach wurde Supronal am 12. Tage abgesetzt. 3 Tage spéter
ohne erklirbaren Grund erneuter Fieberanstieg bis auf 40° Es wurde nochmals
Supronal verordnet, nach 3 Tabletten aber wieder abgesetzt, da die Leukocyten-
zihlung eine Leukopenie von 2000/mm? mit im Ausstrich vollkommen fehlenden
Granulocyten ergab. Die Fieberkurve verlief in den folgenden 6 Tagen bis zum
Tode in Form einer Kontinua. Eine Blutkultur war steril, Agglutinationen auf
Typhus und Bang waren ebenso wie Stuhluntersuchungen negativ. Trotz laufender
Medikation von Penicillin und Streptomycin und téglich zweimaliger Bluttrans-
fusionen war der todliche Ausgang nicht zu verhindern. — Granulierte Leukocyten
traten im Blutbild nur ante finem auf. Wahrend am 14. 2. 50, also vor der zweiten
Supronalmedikation im Blutbild noch 4700 Leukocyten mit 3 Jugendlichen, 5 Stabk.,
24 Segmentk., 63 Lymphoc. und 5% Monoc. gezéhlt wurden, fanden sich nach der
Sulfonamid-Zweitgabe nur noch 2200 Leukoc. mit 97 % Liymphoc, und 3 % Monoe.,
auBerdem 3 Plasmazellen. Die Leukocytenzahl fiel dann weiter auf 1200, um dann
kurz ante finem wieder auf 3000 anzusteigen ; hierbei wurden erstmals wieder ver-

1 Savererer: Z. Kinderheilk. 70, 205 (1951).
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einzelt Granulocyten im Ausstrich gefunden. Erythrocyten und Thrombocyten-
werte blieben unverdndert.

SAUERBREI nimmt nun an, daf es sich um eine ,,Supronalagranulo-
cytose® gehandelt habe. Charakteristisch seien das Auftreten des ,,allergi-
schen Sulfonamidfiebers (Borm) am 8. Behandlungstag mit Leukopenie
und Lymphocytose und die typischerweise nach dem 15. Tag beginnen-
den agranulocytaren Blutbildverdnderungen, nachdem das Kind ins-
gesamt 41,5 ¢ Sulfonamide erhalten habe.

Die Obduktion, die erst nach mehr als 24 Std nach dem Tode durch-
geftihit werden konnte, ergab als zunidchst auffilligsten Befund aus-
gesprochen typhose Darmveranderungen. Ileum, Coecum und aufsteigen-
des Colon zeigten das typische Bild eines ,,Typhusdarmes®‘, wobei neben
markiger Schwellung und Verschorfung sowohl der Follikel als auch der
PrvERschen Haufen vor allem Geschwiirsbildungen mit markiger Schwel-
lung der Geschwiirsrinder vorhanden waren, und zwar am ausgeprig-
testen im Ileum vor der Bauminischen Klappe.

Die mesenterialen Lymphknoten waren durchweg geschwollen bis zu Klein-
bohnengréBe. Ihre Farbe war grau-graugelb. Auch die Lymphknoten an der

Leberpforte waren vergréBert, wiahrend die iibrigen Lymphknotengruppen keine
Auffalligkeiten boten.

Die Leber war gro und schlaff, Oberfliche und Schnittfliche zeigten grau-
braunrstliche Farbung mit einem Stich ins Gelbliche. Die Lappchenzeichnung war
verwaschen. Herdférmige Verdnderungen, insbesondere Nekrosen waren nicht
nachzuweisen.

Die Milz war nicht eindeutig vergroBert, von dunkelroter Farbung, auf dem
Schnitt etwas weich, die Pulpa jedoch nicht abstreifbar. Die Milzfollikel erschienen
grofl und verwaschen.

Das Knochenmark war allgemein etwas schmutzigrot, ohne dall grobe Ver-
anderungen wahrgenommen wurden.

AuBer einer herdpneumonischen Verdichtung méBigen Grades ohne Nekrosen
in beiden Lungenunterlappen fanden sich keine weiteren pathologischen Befunde,
weshalb auf die Wiedergabe des Obduktionsprotokolles verzichtet wird.

Die anatomische Diagnose lautete daher zundchst: Typhus abdominalis ? Agra-
nulocytose ?

Die makroskopische Differentialdiagnose zwischen Typhus und Agra-
nulocytose ist auch heute noch keineswegs immer mit Sicherheit zu
stellen, wenn auch Bock glaubt, dall pathologisch-anatomisch zu héufig
die Fehldiagnose auf Typhus laute. Dal diese differentialdiagnostischen
Schwierigkeiten doch wohl grundsétzlicherer Natur sind, geht aus den
fur einzelne Fille konstruierten KompromiBlssungen hervor. Das Pro-
blem zeigt sich schon bei Scaurrz, der selbst bei bestimmten Beobach-
tungen mit positivem Typhusbacillenbefund an der Diagnose Agranulo-
cytose festhilt, wobei ein vorher latenter Parasitismus auf dem giinstigen
Nihrboden der Agranulocytose zum Bakterienwachstum gefithrt haben
soll. Bock mochte andererseite die Moglichkeit beriicksichtigt wissen,
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»daf eine Leukopenie beim Typhus zu agranulocytiren Werten ab-
sinken kann®. Beriicksichtigt man weiter, dafl das anatomische Bild
des Siduglingstyphus nur ein abgeschwichtes Bild des Erwachsenen-
typhus darstellt (CHRISTELLER), und liest man dann bei Bock, ,,da8 die
histologische Diagnose (der Agranulocytose) nicht so sehr aus dem
Knochenmarksbild ... gestellt wird, als vielmehr aus dem typischen
Aufbau der Nekrosezonen ...*, so erhellt daraus die ganze Fragwiirdig-
keit unserer morphologischen Kriterien in der Diagnosestellung einer
Agranulocytose, besonders in Grenzfallen wie dem vorliegenden.

Fiir die typischen Fille dagegen bestehen 2 wesentliche Unter-
schiede im Aussehen der agranulocytéren Darmverinderungen zu denen
beim Typhus:

1. Die Nekrosen bei der Agranulocytose liegen ziemlich reaktionslos
im Gewebe, die Substanz der nekrotischen Schleimhaut bleibt haufig in
ihren Konturen erhalten und es fehlt ihnen vor allem die demarkierende
entziindlich-zellulire Reaktion; es sind also im allgemeinen keine Ge-
schwiire, wie sie beim Typhus abdominalis an der Darmschleimhaut
kennzeichnend sind. In einzelnen Féllen wie dem vorliegenden trifft
dieses Unterscheidungsmerkmal aber nicht zu. Der histologische Darm-
befund soll das erldutern: '

Auf Querschnitten durch die Darmwand des unteren Ileum im Bereich der
Follikel und der Peverschen Haufen finden sich Schleimhautdefekte, die zum Teil
bis an die innere Ringmuskelschicht reichen, meistens aber oberflachlicher begrenzt
werden. Die wallartig aufgeworfenen Rénder wie auch der Grund dieser Schleim-
hautdefekte werden von einem Granulationsgewebe gebildet, das an Ausdehnung
die Grofe der Defekte meistens iibertrifft. Dabei hat sich dieses Granulations-
gewebe hiufig auch iiber die Grenzen der Follikel und Platten hinaus ausgebreitet,
in der tberwiegenden Mehrzahl der Préiparate ist aber ein Zusammenhang der
Zellproliferationen mit den lymphatischen Apparaten immer vorhanden. Die Sub-
mucosa ist durch ein starkeres Odem und durch hyperamische GefiBe ausgezeichnet,
wobei besonders die Venen das Bild einer Stase bieten. AuBer einer haufig zu
beobachtenden serésen Durchtrankung und Auflockerung zeigen die Gefafwinde
keine Besonderheiten. Thromben finden sich nicht.

Das Granulationsgewebe, das in den betroffenen Abschnitten die ganze Schleim-
haut und Submucosa umgreift, ist neben Iymphoblastischen und lymphocytéren
Zellen vor allem durch eine auffallende Proliferation, Schwellung und Ablosung
endothelialer und reticuldrer Zellelemente charakterisiert bei weitgehendem Fehlen
von Granulocyten. Dabei sind groBe Zellformen mit schwacher Acidophilie des
Protoplasmas und mit groBem, blassem, unregelmiBigem Kern auffallend, der
haufig etwas exzentrisch liegt. Diese Zellformen zeigen oft Phagocytose, ohne daB
jemals Typhusbakterien in ibnen nachgewiesen werden konnten. Diese mono-
nucleiren Makrophagen entsprechen dabei ganz den nach RINDFLEISCH benannten
Typhuszellen (Abb. 1).. Eine andere Zellform, die durch Hiufigkeit und GréBe
sowoh! intra- wie extravasal auffallt, ist nur schwer einzuordnen. Moglicherweise
handelt es sich um &hnliche Zellen, die schon bei fritheren Beobachtungen be-
schrieben wurden, und deren Klassifizierung ebenfalls Schwierigkeiten bereitete
(HueBER). Gemeinsam mit den typhuszellendhnlichen Formen haben sie die Gréfe
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und die schwache Acidophilie des Protoplasmas bei H.E.-Farbung. Es fehlen aber
durchweg alle Anzeichen einer Phagocytose, das Protoplasma scheint vielmehr
weitgehend homogen. Der Kern liegt ebenfalls exzentrisch, ist aber nicht locker
und blaschenférmig, sondern eher chromatinreich, lymphocytenkerndhnlich. Am
ehesten entsprechen diese Zellformen noch den reticuldren Plasmazellen des
Knochenmarkes, wie sie von RoHR beschricben werden. Dafiir spricht auch die
Rotfarbung des Protoplasmas nach Uxwa-PappENHEIM, die in einzelnen Pri-
paraten noch gelang, wihrend die Kernstruktur bei himatologischen Farbungen
nicht mehr sicher beurteilt werden konnte.
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Abb. 1. Reizwucherung des RES in den Randgebieten ,,typhoser Ulcerationen® im unteren
Tleum. Monucledre Makrophagen, die eine weitgehende Ahnlichkeit mit RINDFLEISCHSchen
Typhuszellen aufweisen. Farbung H.E.

In den oberflichennahen Schichten der Geschwiire findet sich auch eine leichte
plasmatische Exsudation und stellenweise Fibrinausscheidung, wobei der Ge-
schwiirsgrund von einer diinnen Schicht nekrotischen Materials bedeckt wird.

Diese beschriebenen Bilder finden sich im unteren Ilenm und im aufsteigenden
Colon regelmiaBig wieder. In den oberen Ileumabschnitten iiberwiegen innerhalb
der gleichen groBzelligen aleukocytiren Gewebsreaktion Nekrosen, wie sie der
Verschorfung entsprechen, und Verénderungen der lymphatischen Darmapparate
noch ohne Gewebsuntergang, die lediglich durch eine ausgedehnte Reizwucherung
des RES entsprechend der markigen Schwellung gekennzeichnet sind.

Die Oxydasereaktion war in allen untersuchten Praparaten schwach positiv,
wobei die Oxydasen ausschlieBlich in den mononucledren Makrophagen lokalisiert
schienen (Folge der haufigen Bluttransfusionen? s. BUNGELER). In Bakterien-
farbungen wurden niemals Typhusbakterien nachgewiesen, ebenso fehlten Bak-
terienrasen an der Oberfliche der Geschwiire wie auch Kolonien und Bakterien-
thromben.

Die mesenterialen Lymphknoten zeigen im Schnitt ebenfalls starke Schwellung
und Ablssung von Endothelien und Reticulumzellen, wobei die Sinus meist prall
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von diesen Zellarten ausgefiillt sind. Auch hier wieder auffallend die eben be-
schriebenen Zellformen mit leicht acidophilem, weitgehend homogenem Proto-
plasma und mit vorwiegend exzentrischem, lymphocytenihnlichem Kern. Dabei
sind diese Zellformen haufiger im reticuliren Maschenwerk als intravasal gelegen.
Oxydasereaktion auch hier vereinzelt schwach positiv.

Es finden sich also Verdnderungen, die mit Ausnahme der nahezu
fehlenden Granulocyten und nur spérlicher oxydasepositiver Zellen
durchaus dem Bilde eines Typhus abdominalis entsprechen. Als fir die
Gesamtbeurteilung des Krankheitsbildes wesentlich sei hervorgehoben,
daB nicht die fiir Agranulocytose typischen Nekrosen vorliegen, sondern
echte Qeschwiirsbildungen mit besonders stark ausgepriagter Reizwucherung
des RES und mit einer aleukocytiren groBzelligen Reaktion, die sich
von den RiNnprLEISCHSchen Typhuszellen in nichts unterscheidet.

_ »Typhuszellen® bei Agranulocytose wurden schon von Prrei beschricben.
Uber auffallende Plasmazellvermehrung berichteten u. a. Barzer, RoTTER, FEER,
iiber reticuloendotheliale Zellen im Blut neuerdings BERGER.

2. Auf ein zweites differentialdiagnostisches Merkmal wird von
RosexBACH hingewiesen, es findet sich auch bei vax pEr WikLEN: Die
agranulocytéiren Nekrosen und Geschwiirsbildungen sollen hiufig nur
anscheinend Beziehungen zum lymphatischen System der Darmschleim-
haut haben, die Nekrosen mit celluldrer Randproliferation sollen markige
Schwellungen PEYERscher Haufen vortduschen, wihrend fiir den Typhus
die ,,spezifische Lymphonodulitis typhosa‘ (CERISTELLER) als obligates
Symptom angesehen wird. Auf unsere Beobachtung angewandt ergibt
gich auch hier, daB die generelle Allgemeingiiltigkeit dieses zweiten
differentialdiagnostischen Merkmals offensichtlich nicht zutrifft, denn
die Ulcerationen und die sie begleitende reticuloendotheliale Reszwucherung
war vorwiegend in den lymphatischen Darmapparaten lokalisiert, wenn
auch die Méchtigkeit dieser Reaktion héufig die Grenzen des Iymphati-
schen Gewebes {iberschritt.

Hinsichtlich der oben zitierten Ansicht von Bock ist es nun bei
Durchsicht der Literatur immerhin auffallend, wie hiufig man auf die
Beschreibung ,,typhdser Darmverdnderungen® stoBt (schon bei Fro-
BoESE und ROTTER, s. auch die Ubersicht von HUEBER), nicht nur bei
Fillen von Agranulocytose, sondern auch bei anderen Erkrankungen
des blutbildenden Systems, so besonders bei Lymphadenosen, die nicht
mit Begleitagranulocytosen einhergingen (DExwie, Grinsky, Orr,
FriNgL und BENDA, LEHNDORFF, VESCPREMI, KLOSTERMEYER). Wenn
auch bel einem Teil dieser Beobachtungen nicht von Geschwiiren ge-
sprochen werden kann, weil es sich eben um Nekrosen handelt und nicht
um Schleimhautdefekte mit cellulirer Reaktion, so findet sich doch eine
Anzahl von Fillen, denen der hier beschriebene zugerechnet werden
mub, in denen die morphologischen Gemeinsamkeiten so weitgehend sind,
dafl von einer Spezifitit der typhisen Darmuverinderungen offensichtlich
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nicht mehr gesprochen werden kann ; darauf sei besonders im Zusammen-
hang mit der von ROssLE vertretenen Theorie des Typhus abdominalis
hingewiesen. Unter Beriicksichtigung der beiden Forderungen fiir die
Diagnose eines typhosen Ulcus, namlich Schleimhautdefekt mit De-
markationswall und iiberwiegende Lokalisation in den lymphatischen
Darmapparaten, schmilzt die Zahl der typhosen Darmverdnderungen
bei Agranulocytose betrdchtlich. RoseExsacH, der 50 Agranulocytose-
fille histologisch bearbeiten konnte, findet unter 36 Verdnderungen im
Verdanungskanal nur einmal ein typhoses Aussehen des Darmes. Die
dort wiedergegebene Abbildung entspricht tbrigens weitgehend dem
Darmbefund unserer Beobachtung, weshalb auf eine Wiedergabe ver-
zichtet wird. Die Raritdt einer derartigen Beobachtung im Siuglings-
alter wird aus der Zusammenstellung von WILLI ersichtlich, der bei
20 Fillen von 35 bis 1934 beschriebenen Agranulocytosen im Kindes-
alter — allerdings mit nur zum Teil vorliegenden Obduktionsproto-
kollen — Nekrosen zihlte, die aber nicht einmal im Tleum, Coecum oder
Colon lokalisiert waren.

Wenn wir dennoch an der Diagnose Agranulocytose festgehalten
haben, obwohl der Befund typhoser Darmgeschwiire mit RINDFLEISCH-
schen ,,Typhuszellen erhoben wurde, so deshalb, weil sich keinerlei
sonstige morphologische Merkmale finden lieBen, die fiir die Diagnose
eines Typhus abdominalis herangezogen werden kénnten: Keine wesent-
liche Milzschwellung, die beim S&uglingstyphus allerdings nur in einem
Drittel der Fiélle aufzutreten scheint (Hirrexszre); keine Typhus-
knétchen in der Leber, keine Roseolen; schlieBlich der ausgesprochen
agranulocytdre Knochenmarksbefund und die negativen kulturellen
Unteréuchungen von nach dem Tode entnommenem Material (Blut,
Galle, Darminhalt und Darmschleimhaut). Allerdings konnte auch
Hrrexsere bei 15 Fillen von Sauglingstyphus den Bacillennachweis
nur vereinzelt fithren. Aber auch histologisch haben wir keine Typhus-
kolonien gefunden. Auf Grund dieser Befunde und unter Beriicksich-
tigung des klinisch eindeutigen Bildes, vor allem auch der negativen
Gruber-Widal-Reaktion, die unter den 15 Typhusfillen von HILLEN-
BERG nur einmal negativ war, glaubten wir einen Typhus abdominalis
ausschlieflen und die klinische Diagnose Agranulocytose bestdtigen zu
kénnen.

Die weitere histologische Untersuchung ergab aullerdem Anhalts-
punkte fiir eine vorausgegangene Sensibilisierung in Form morphologi-
scher Verinderungen, die beim Typhus nicht bekannt sind.

Leber. Die Lappchenstruktur ist erhalten. Die Leberzellbalken zeigen zentral-
wirts stellenweise eine gewisse Dissoziation, die Kernfarbbarkeit ist tiberall gleich.

Das Leberzellprotoplasma erscheint besonders in den zentralen Léppchenabschnitten
héufig etwas feinkornig und enthilt stellenweise Gallepigment. Es besteht eine

Virchows Archiv. Bd. 322. 10
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feintropfige Lipoidablagerung vorwiegend in den zentralen Lappchenbezirken.
Peripher Spuren von Hamosiderin. Die intraaciniren Capillaren sind zentralwirts
hyperamisch, in allen Abschnitten ist eine erhebliche Schwellung der v. KUPFFER-
schen Sternzellen erkennbar, die zum Teil AusmaBe annimmt, wie sie aus den

TN

Abb. 3. Haufig anzutreffende Zellformen in der peripheren Blutbahn, hier in einer intra-
acindren Lebercapillare, die in Form und Farbbarkeit den reticuliren Plasmazellen des
Knochenmarkes nach RoHR entsprechen. Farbung H.-B.

Abh. 4. AuBerordentliche Anschwellung von KupFrrRrscher Sternzellen mit Zell- und
Pigmentphagocytose, Farbung H.-E.

Abb. 2 und 4 ersichtlich sind. In den zentralen Lappchenbezirken erscheinen
die Capillarwéande haufig abgelsst, so daBl die DissEschen Réume sichtbar werden.
Innerhalb der Lebercapillaren wiederum zahlreiche groBe Zellen (Abb. 3), wie sie
im Darm und in den Lymphknoten angetroffen wurden, und die eine groBe Ahn-
lichkeit mit den reticuliren Plasmazellen des Knochenmarkes aufweisen. Ver-
einzelt finden sich dann noch Monocyten und Makrophagen mit Zell- und Pigment-
phagocytose in der Blutbahn.

Den auffalligsten Befund bieten die groBeren LebergefaBe: Vorwiegend die
Lebervenen, aber auch die Pfortaderiste zeigen noch vereinzelt umschriebene
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fibrinose Verquellung der GefiBwiinde mit hyalinthrombotischem GeféfBinhalt.
Viel hiufiger sind subendotheliale Granulombildungen, die das GefdBendothel vor-
buchten, und die einen ausgesprochen monohistiocytiren grofizelligen Charakter
besitzen. Diese Granulome (Abb.5—8) sind iiberwiegend auf die GefdBintima
beschrinkt, nur sehr selten greift die Proliferation auch einmal auf die tibrigen

Abb. 5—8. Allergisch-hyperergische GefiBwandgranulome in der Leber. H.-B.-Farbungen.
Abb. 5 u. 6. Subendotheliale Granulome einer Zentralvene (Abb. 5) und einer gréBeren
Lebervene {Abb. 6).
Abb. 7. ,,Endophlebitis** mit Ubergreifen der Zellproliferation auf alle Wandschichten.
Abb. 8. VergroBerung aus Abb. 5. Ausgesprochen grofizelliger monohistiocytérer Charakter
der Granulome.

GefaBwandschichten tiber (Abb.7). Auflierhalb der GefaBwinde sind nirgends
Granulome vorhanden.

Die Milz zeigt eine fleckformige Hyperdmie, die Marpieuischen Kérperchen
sind groB und unscharf begrenzt. Die Pulpa weist eine méBige Wucherung der
Endothelzellen auf, die vielfach abgestoBen im Lumen liegen. Das reticulire
Maschenwerk ist sehr zellreich, wobei innerhalb der Sinus ebenfalls wieder die
schon in den anderen Organen vorgefundenen groflen protoplasmareichen Zellen
mit bei HE-Farbung leichter Acidophilie auffallen. Oxydasereaktion nur ver-
einzelt schwach positiv. An den Trabekelvenen wie auch an anderen Gefdflen in
zahlreichen Priaparaten keine Intimagranulome.

10*
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Das Knochenmark ist eher zellarm. Granulocyten werden nirgends gesehen.
Die Oxydasereaktion ist vereinzelt schwach positiv. Grofe unreife Zellformen mit
basophilem Protoplasma sind héufig, offenbar handelt es sich um Promyelocyten.
Lymphocyten sind relativ vermehrt, besonders aber Reticulumzellen, die in grofier
Anzahl als plasmacellulire Reticulumzellen (RoHR) gedeutet werden, und die in
gleicher Form im peripheren Blutbild vorgefunden werden. Makrophagen mit Fett-
und Pigmenteinschliissen sind ebenfalls nicht selten. Eine genaue Knochenmark-
analyse ist nach mehr als 24 Std post mortem leider nicht mehr méglich, jedoch
scheint die Erythropoese ungestort, stellenweise tritt sie stédrker hervor. Mega-
kariocyten sind reichlich anzutreffen und zeigen keine Formabweichungen.

Der Knochenmarkbefund entspricht somit einem hypoplastischen
vorwiegend reticuliren Mark, an dem besonders die plasmacellulidren
Formen beteiligt sind. Die histologische Untersuchung der peripheren
Blutbahn ergab als auffilligstes Zeichen eine allgemeine Aktivierung
reticuldrer Uferzellen, am eindrucksvollsten in der Leber (Abb. 2 und 4).
In allen peripheren GefdBabschnitten wurden aber auBerdem grofe
Zellformen angetroffen, die zum Teil als Makrophagen erkannt wurden,
die zum groBeren Teil aber den im Knochenmark vorgefundenen, von
Rour als reticulire Plasmazellen bezeichneten Formen &hnlich sind
(Abb. 3). Mit Ausnahme vereinzelter Erythrocytophagie zeigten sie
keine Phagocytose. Diese Zellformen waren auBerhalb der Blutbahn
noch héufiger anzutreffen.

Leider mufl die Auswertung des Knochenmarkbefundes und des peripheren
Blutbildes in erster Linie auf die histologische Untersuchung beschrinkt bleiben,
wihrend hamatologische Farbungen nur noch an einzelnen Priparaten annihernde
Riickschliisse erlaubten. Die hier besonders interessierende Frage, ob es sich bei
den im peripheren Blutbild héufig beobachteten Zellformen wirklich um reticulire
Plasmazellen im Sinne von RoHR handelte, mufl daher hdmatologisch unbeantwortet
bleiben. Nach allen histologischen Kriterien handelt es sich aber sicher um Ab-
kémmlinge des RES.

In diesem Zusammenhang sei aber noch auf Beobachtungen hingewiesen, bei
denen bei anaphylaktischen Reaktionen nach Serumkrankheit (MArRROFF) und bei
»gewissen allergischen Agranulocytosen (ROHR) eine plasmacytire Infiltration
des Knochenmarkes und anscheinend auch ein Ubertritt dieser Zellen in die peri-
phere Blutbahn gesehen wurde.

Es wurde bisher gezeigt, daf die vorliegende Beobachtung einer
Agranulocytose wie auch eine Reihe anderer Fille aus dem Schrifttum
eine weitgehende Ubereinstimmung in den pathologisch-anatomischen
Darmverdanderungen mit denen bei Typhus abdominalis aufweist, so daBl
es nicht moglich war, aus dem makroskopischen Obduktionsbefund eine
sichere Diagnose zu stellen. Ein entscheidendes Merkmal, auf das sich
die histologische Typhusdiagnose stiitzt, war allerdings in unserer
Beobachtung nicht zu erkennen: Trotz gleichartiger Gewebsreaktion
fehlte die Knoétchenform, das ,,typhose Granulom®. Damit erhebt sich
nun die Frage, ob diesen morphologischen Gemeinsamkeiten auch wrsdch-
liche Zusammenhinge zugrunde liegen.
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Die genetischen Beziehungen werden ersichtlich, wenn man ent-
gegen GRAFF und auch CHRISTELLER, die den Typhus den spezifischen
Granulomkrankheiten zurechnen, mit R6ssLE den morphologischen Be-
fund des Typhus abdominalis mit seinen immunbiologischen Vorgidngen
in Einklang bringt. Rossnes ,,Theorie des Typhus abdominalis® fullt
auf der Vorstellung, dafl es wahrend der Inkubationszeit zur Sensibili-
sierung gegen die Antigene des Typhusbacillus und damit im Bereich der
die Antikorper bildenden Reticuloendothelien zu KErscheinungen der
lokalen Anaphylaxie kommt, die mit spezifischen Reizwucherungen der
Reticuloendothelien beginnen und in Verschorfung und Geschwiirs-
bildung ausgehen. Wenn nun die reaktiven Darmverdnderungen des
Typhus als Ausdruck einer durch Sensibilisierung erworbenen hyper-
ergischen Reaktion bei einer infektios-allergischen Erkrankung zu gelten
haben, so ist es bei der Gleichartigkeit des morphologischen Substrates
naheliegend, auch die Agranulocylose auf vorausgegangene Sensibilisie-
rungserscheinungen zu untersuchen.

SAvERBRELI hat im klinischen Teil dieser Arbeit schon dargelegt,
dall das klinische Bild ganz dem einer anaphylaktischen Krise des
granulopoetischen Systems durch Supronal mit ,,allergischem Sulfon-
amidfieber (Boum) und Exanthem entsprach. Dem Kliniker ist heute
die Deutung vieler Arzneimittelagranulocytosen als erworbene Uber-
empfindlichkeitsreaktion geldufig, seit besonders von amerikanischer
Seite (HagEMAN und Braxe, Ersking) auf die allergische Natur uner-
wiinschter Sulfonamidnebenwirkungen hingewiesen wurde. Seitdem ist
eine ganze Reihe derartiger Beobachtungen bekannt geworden (nach
Domacx und HrGLER iber 60 Fille bis 1944; experimentelle Unter-
suchungen zu dieser Frage siehe bei WEDUM, WERTH, AXELROD, GROSS,
Bosst und SwineLr). Aber erst 1942 wurden auch pathologisch-ana-
tomische Befunde auf eine Sulfonamidnebenwirkung bezogen (FrRENCH
und WeLLER). 1946 haben dann McMirrax und DUFF bei einer Serie
von 375 Sektionen in 22 Fillen auch morphologisch Sulfonamidschédi-
gungen, darunter auch Agranulocytosen nachweisen konnen. SchlieBlich
sei noch betont, dall auch Boor, RoER und v. BAYER die , hauptséich-
lichste Ursache der Agranulocytose in einer anaphylaktischen Krise des
myeloischen Gewebes® sehen.

Es ist aber nun vom Gesichtspunkt der Krankheitseinheit aus unbe-
friedigend, wenn fiir die Knochenmarkskrise mit fast schlagartiger Zer-
storung der Granulocyten eine Antigen-Antikorperreaktion urséchlich
verantwortlich gemacht wird, wihrend ein nahezu gleichwertiges Sym-
ptom, die ebenfalls meist gleichzeitig und plétzlich entstehenden Ne-
krosen, sekundir durch Granulocytenausfall entstehen soll. Dagegen
spricht schon, daf an offensichtlich gleichen Lokalisationsstellen einmal
reaktionslose Nekrosen und dann wieder ausgedehnte Reizwucherungen
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des RES, bei denen Nekrosen ganz in den Hintergrund treten, gefunden
werden. Wie will man es auch erkliren, daf Nekrosen heilen, withrend
die Agranulocytose bestehen bleibt (Zypxin), und ebenso wundert sich
Bocx, ,,daB der Organismus auch Senkungen auf niedrigste Granulo-
cytenwerte ohne alle klinischen Krankheitszeichen vertrigt. Boor
mifit dann weiter im Zusammenhang mit der fehlenden proteolytischen
Granulocytentitigkeit dem ungehemmten Bakterienwachstum eine we-
sentliche Bedeutung fiir das Zustandekommen der agranulocytiren
Nekrosen bei. Aber auch das trifft fiir Fille wie den unserigen nicht zu.
Bakterienrasen, -kolonien oder -thromben im Bereich der Schleimhaut-
defekte fehlen in unserer Beobachtung ganz. Die ausgeprigten Schleim-
hautdefekte sind hier unter Penicillin- und Streptomycinschutz offen-
sichtlich auch ohne Bakterienwachstum entstanden.

Zusammengefaft ergibt sich somit klinisch das Vorliegen einer ana-
phylaktischen Krise des granulopoetischen Systems mit ,,allergischem
Sulfonamidfieber® und Exanthem. Anatomisch findet sich der Hinweis
auf eine vorausgegangene Sensibilisierung durch den Befund von Gefif3-
wandgranulomen in der Leber und von Plasmazellvermehrungen im
Knochenmark und in den inneren Organen. Letztere sind schon, von
HuzBscHMANN bei Immunitétsreaktionen beschrieben worden. Wir
wissen auch, dal} sie an der Bildung grobdisperser Eiweilifraktionen als
den Antikorpertrigern beteiligt sind, und RoHR hat sie ,,als morpho-
logische Stiitze fur die anaphylaktische Genese der Agranulocytose‘
angesehen. Ferner wurde eine méichtige Reizwucherung des RES mit
Schleimhautnekrosen analog den einer lokalen Anaphylaxie entsprechen-
den Darmveréinderungen bei der infektits-allergischen Typhuskrankheit
vorgefunden. Hinzu kommt noch das offensichtlich gleichzeitige, schlag-
artige Entstehen der Nekrosen und Reticuloendothelwucherungen und
endlich das Fehlen eines ungehemmten Bakterienwachstums im Bereich
der Schleimhautdefekte.

Wenn somit an der anaphylaktischen Genese der vorliegenden Agranulo-
cytoseerkrankung nicht mehr gezweifelt werden kann, so ergibt sich aus
den eben aufgezdhlten Befunden, dall auch die Darmverénderungen
unter diesem urséichlichen Gesichtspunkt betrachtet werden miissen.
Die Reizwucherung des RES kann dabei nur Ausdruck einer durch Sen-
sibilisierung erworbenen lokalen Uberempfindlichkeit sein. Die Schleim-
hauitnekrosen miissen dann aber aus den oben angefiihrten Griinden das
morphologische Substrat einer gesteigerten Anaphylaxie im Sinne des
Artrusschen Phdnomens darstellen. Reizwucherung des RES wund
Nekrosen sind dann als Folgen der gleichen dem ganzen Krankheitsbild
ursiichlich zugrunde liegenden Antigen- Antikorperreakiion morphologischer
Ausdruck einer lediglich unterschiedlichen Reaktionsstirke.
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Gegen die Deutung der reticuloendothelialen Aktivierung als De-
markationswille ist einzuwenden, dafll letztere hdufig ohne jegliche
Nekrosen in ausgedehntem Mafe angetroffen werden, und daf dariiber
hinaus das Bild der markigen Schwellung, dem man in der Literatur
bei der Beschreibung agranulocytérer Darmverinderungen immer wieder
begegnet, einer reinen Gewebsproliferation noch ohne jegliche Nekroti-
sierung entspricht. Dal schliefilich auch das Fehlen der Granulocyten
mit ihren phagocytéren und proteolytischen Eigenschaften fiir die Ent-
stehung der agranulocytéiren Nekrosen mitbestimmend gewesen sein
mag, soll nicht unbedingt bestritten werden. Aus den dargelegten
Griinden kann es sich dabei aber nur um disponierende Teilursachen
gehandelt haben, unter denen auch konstitutionelle Momente wesentlich
sind. Eine sehr wesentliche Stiitze fiir diese Auffassung wurde in der
soeben publizierten Beobachtung von FREY und NEIDHARDT erbracht,
bei der sich agranulocytéire Nekrosen der Haut aus urspringlich wrti-
cariellen Verdnderungen entwickelten. Die Verfasser nehmen auch ,,ort-
liche allergisch-anaphylaktische Vorginge® an und verweisen auf eine
bereits 1931 erschienene Arbeit von LOHE und ROSENFELD, die bei einer
Periarteriitis nodosa eine gleiche Entstehung multipler Hautnekrosen
beschreiben und deren anaphylaktische Genese ebenfalls erwigen.

Ungeklirt bleibt dann immer noch die Frage nach der Lokalisation der agra-
nulocytdren Nekrosen, also nach der hier dargelegten Auffassung die Frage, warum
bestimmtie Schockorgane bevorzugt werden. Aus den Ausfiihrungen ist ersichtlich,
daB als Schockorgane nur die in Betracht kommen, die eine gentigende Ausdehnung
reticuloendothelialen Gewebes besitzen. Es wurde gezeigt, daBl in unserem Falle
eine Aktivierung des RES in nahezu allen Organen nachzuweisen war. Wenn
dennoch gerade der Verdauungsschlauch vorwiegender Sitz der reticuloendo-
thelialen Reaktion und der agranulocytiren Nekrosen ist, so mag das zundchst
unerklirbar scheinen. Immerhin wissen wir durch Untersuchungen, u.a. von
Eickaorr, daBl die anaphylaktische Reaktion eine Kontaktreaktion darstellt, die
sowohl von Art und Menge der Antigenapplikation als auch vom Milieu abhingig
und die z. B. durch lingere Verweildauer des Antigens bei gleichzeitig vermehrtem
Antigenangebot im Experiment willkiirlich lokalisierbar ist. Gerade unter dem
Gesichtspunkt des Milieufaktors ist auch an die immer noch ungeklirte ,,Vor-
krankheit” der Agranulocytosen zu denken, die iibrigens in unserem Falle auch
durch die Obduktion nicht eruiert werden konnte.

Es wurde bisher die Entstehung unserer Agranulocytosebeobachtung
auf anaphylaktischer Grundlage als gegeben angesehen. Da aber von
pathologisch-anatomischer Seite bis heute keine wesentlichen Hinweise
auf eine vorausgehende Sensibilisierung beigebracht worden sind, soll
abschlieBend auf die Bedeutung der beschriebenen Intimagranulome der
Lebergefiifle eingegangen werden. Es sei vorweg betont, dalBl es sich
keineswegs um extramedulliire Blutbildungsherde handelt, sondern um
einheitlich grofzellige monohistiocytire subendotheliale Granulome, wie sie
SieeMUuND beim Scharlach und bei septischen Allgemeininfektionen
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beschrieben hat. Im Zusammenhang mit der oben diskutierten Differen-
tialdiagnose zum Typhus abdominalis ist festzustellen, dafl auch keine
Endophlebitis typhosa vorliegt, wie sie besonders in Milz und Darm
beobachtet wurde (ScaMORL, OPPENHEIM, MALLORY), und die in extrem
seltenen Fillen angedeutet auch in der Leber gesehen wurde (CEELEN,
GrAFF, FABER). Es handelte sich dann aber immer um ausgeprigte
Bilder eines Typhus abdominalis mit zahlreichen Typhusknotchen in der
Leber.

Wenn somit auch an dem ,unspezifischen grofizellig-monohistio-
cytidren Charakter dieser Intimaknétchen und an der Deutung als
allergisch-hyperergischen Gefifwandgranulomen nicht gezweifelt werden
kann, so bleibt die Frage, wieweit sie mit einer Sensibilisterung durch
Supronal in Verbindung gebracht werden kénnen. Wir sind hier natur-
gemilB auf analoge Beobachtungen angewiesen. SiEeMUND hat als erster
,»-herdférmig nekrotisierende Gefdlerkrankungen mit dem Sammelnamen
Periarteriitis nodosa als Ausdruck einer hyperergischen Gewebsreaktion
bei Allgemeininfektionen aufgefalt. Nachdem die oben beschriebenen
Intimagranulome experimentell, z. B. durch eine Serumkrankheit erzeugt
werden konnten, sind vornehmlich im amerikanischen Schrifttum meh-
rere Fille von allergischen Gefdflerkrankungen verdffentlicht worden,
die auf Sulfonamidschiadigungen bzw. -sensibilisierungen zurtickgefithrt
wurden (RicH, vAN RirsserL und MevrLER, McMmra¥ und DuFr,
LicHTENSTEIN und Fox, FrExcH, BrAs und Mitarbeiter, GOODMAN,
OresoN und MyscurTzKIF). Dabei handelt es sich zwar vorwiegend
um Arteriitiden. Bras und Mitarbeiter konnten aber auch Throm-
bophlebitiden, u. a. in den Venae centrales der Leber nachweisen,
die sie ursichlich mit einer Sulfonamidmedikation in Verbindung
bringen. Frither schon hat W. Kocr Venenthromben im Zusammenhang
mit miliaren Nekrosen in der Leber bei Agranulocytose gesehen.
Beobachtungen iiber hyperergische GefdBwandgranulome bei Agranulo-
cytose sind uns aber nicht bekannt geworden.

Da es offensichtlich ist, daB gleiche Noxen, z. B. Sulfonamide, ana-
phylaktische Gewebsreaktionen auslosen konnen, die einmal das Kno-
chenmark und dann das GefidfBbindegewebe als Schockorgan betreffen,
konnte unsere Beobachtung mit Reaktionen an beiden Organen fast als
Bindeglied zwischen diesen urséchlich verwandten Krankheitsbildern
gelten, eine Ansicht, die auch von FrrY vertreten wird. Es scheint
daher notwendig, ,,Sulfonamidallergien” einschlieBlich der agranulo-
cytiren Erkrankungen unter dem Gesichtspunkt einer méglichen Gefaf3-
beteiligung zu untersuchen. Vielleicht finden sich doch h#ufiger auch
Frithstadien der allergischen Entziindung, wie sie uns aus den Unter-
suchungen von ROssLE und KLINGE bekannt sind.



Eine Agranulocytosebeobachtung im Sauglingsalter. 143

Zusammenfassung.

1. Bericht iiber eine offensichtlich durch Supronal ausgeldste Agra-
nulocytoseerkrankung eines 9 Monate alten weiblichen Siuglings, die
pathologisch-anatomisch eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem Bild
eines Typhus abdominalis aufweist.

2. Es wird versucht, durch morphologische Befunde die anaphylak-
tische Genese dieser Agranulocytosebeobachtung zu begriinden.

3. Dariiber hinaus wird ein Beitrag zur Bewertung der agranulo-
cytidren Nekrosen geliefert, die im vorliegenden Falle als Ausdruck einer
lokalen Anaphylaxie im Sinne des Arrmusschen Phinomens aufgefait
werden.

4. Brstmals werden grofizellige monochistiocytire Intimagranulome
bei Agranulocytose beschrieben und urséchlich den verschiedenen durch
Sulfonamidsensibilisierung verursachten allergischen GefdSerkrankungen
an die Seite gestellt.
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