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Ein~ Agrannlocytosebeobachtung im S~iuglingsalter~ zugleich 
ein Beitrag zur Morphologie ihrer anaphylaktischen Genese. 
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(Eingegangen am 15. Oktober 19M.) 

Die zunehmende  klinische Bedeu tung  yon  Sulfonamid-Agranulo-  
cytosen u n d  die Sel tenhei t  einer derar t igen Beobach tung  im S~iuglings- 
al ter  geben Veranlassung zur  Dars te l lung einer offenbar dureh Supronal-  
medika t ion  hervorgerufenen Agranulocytoseerkrankung  eines 9 Monate  
a l ten  S~uglings. Dazu  weist des pathologisch-anatomische Bild Zeichen 
einer vorausgegangenen Sensibil isierung auf, die in dieser F o r m  bei einer 
Agranuloeytose  bisher k a u m  beobachte t  wurden.  AuBerdem besteht  
morphologisch eine weitgehende _Ahnlichkeit mi t  dem Bride des Typhus  
abdominal is ,  die zur  Un te r suchung  fiber vielleicht mSgliche genetische 

Zusammenh~inge herausfordert .  

Der an  anderer  Stelle 1 yon  SAUERBg~I ausffihrlich pub]iz ier ten 

kl inisehen Darste] lung seien folgende Da ten  e n t n o m m e n :  

Am 3.2. 50 wird der 9 Monate alte weibliche S~ugling mit Meningitisverdacht 
eingewiesen, nachdem bereits 4 Tage Fieber bestanden hatte und taglich 6mal 
1/2 Tablette Cibacol per os und 3 cm 3 Cibazol i.m. verabreicht worden waren. Bei 
der Aufnahme lieB sich auBer einem leichten Meningismus kein krankhafter Befund 
erheben. Das Kind erhielt nun 6real 1 Tablette Supronal t~glich. Am 8. Tage nach 
der Klinikeinweisung trat unter Fieberanstieg ein kleinfleckiges Exanthem ohne 
Enanthem auf. Danach wurde Supronal am 12. Tage abgesetzt. 3 Tage sp~iter 
ohne erkl~rbaren Grund erneuter Fieberanstieg bis aui 40 ~ Es wurde nochmals 
Supronal verordnet, nach 3 Tabletten aber wieder abgesetzt, da die Leukoeyten- 
zahlung eine Leukopenie yon 2000/ram 8 mit im Ausstrich vo]lkommen fehlenden 
Granulocyten ergab. Die Fieberkurve verlief in den folgenden 6 Tagen bis zum 
Tode in Form einer Kontinua. Eine Blutkultur war steril, Agg]utinationen auf 
Typhus und Bang waren ebenso wie Stuhluntersuchungen negativ. Trotz laufender 
Medikation yon Penicillin und Streptomycin und t~iglich zweimaliger Bluttrans- 
fusionen war der tSdliche Ausgang nicht zu verhindern. - -  Granulierte Leukocyten 
traten im Blutbild nur ante finem auL W~hrend am 14. 2.50, also vor der zweiten 
Supronalmedikationim Blutbild noch 4700 Leukocyten mit 3 Jugendlichen, 5 Stabk., 
24 Segmentk., 63 Lymphoc. und 5 % Monec. gegihlt wurden, fanden sich nach der 
Sulfonamid-Zweitgabe nur noch 2200 Leukoc. mit 97 % Lymphoe. und 3 % Monoe., 
auBerdem 3 Plasmazellen. Die Leukocytenzahl fiel dann weiter auf 1200, nm dann 
kurz ante finem wieder aui 3000 anzusteigen; hierbei wurden erstmals wieder ver- 

1 SAv~aBg~I: Z. Kinderheilk. 70, 205 (1951). 
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einzelt Granuloeyten im Ausstrieh gefunden. Erythroeyten und Thrombocyten- 
werte blieben unver/~ndert. 

SAVER~ttEI n immt nun an, dal~ es sich um eine ,SupronMagranulo- 
cytose" gehandelt habe. Charakteristiseh seien das Auftreten des ,Mlergi- 
schen Sulfonamidfiebers" (BooM) am 8. Behandlungstag mit  Leukopenie 
und Lymphocytose  und die typischerweise naeh dem 15. Tag beginnen- 
den agranu]ocyt~ren Blutbildver/~nderungen, nachdem das Kind ins- 
gesamt 4],5 g Sulfonamide erhalten babe. 

Die Obduktion, die erst naeh mehr als 24 S~d naeh dem Tode durch- 
geffihrt werden konnte, ergab als zun~ehst auff~lligsten Befund aus- 
gesproehen typhSse Darmver~nderungen. Ileum, Coecum und aufsteigen.- 
des Colon zeigten das typische Bild eines ,Typhusdarmes", wobei neben 
markiger Schwellung und Verschorfung sowohl der Follikel Ms auch der 
P~Y~Rsehen Haufen vor Mlem Gesehwfirsbildungen mit  markiger Schwel- 
lung der Geschwfirsr/inder vorhanden waren, und zwar am ausgepr~g- 
testen im I leum vor der BavmNIschen Klappe. 

Die mesenterialen Lymphknoten waren durchweg gesehwollen bis zu Klein- 
bohnengrSSe. Ihre Farbe war grau-graugelb. Aueh die Lymphknoten an der 
Leberpforte waren vergr6gert, w/~hrend die fibrigen Lymphknotengruppen keine 
Auff~tlligkeiten boten. 

Die Leber war grog und schlaff, Oberfl/iche und Sehnittfl/iche zeigten grau- 
braunr6tliehe F~rbung mit einem Stich ins Gelbliche. Die L~ppchenzeichnung war 
verwasehen, tterdfSrmige Ver/~nderungen, insbesondere Nekrosen waren nicht 
nachzuweisen. 

Die Milz war nicht eindeutig vergr6Ber~, yon dunkelroter F/~rbung, auf dem 
Schnitt etwas welch, die Pulpa jedoch nieht abstreifbar. Die Milzfollikel ersehienen 
groB und verwasehen. 

Das Knochenmark war Mlgemein etwas schmutzigrot, ohne dag grobe Ver- 
~nderungen wahrgenommen wurden. 

AuBer einer herdpneumonisehen Verdiehtung m/i$igen Grades ohne Nekrosen 
in beiden Lungenunterlappen fanden sieh keine weiteren pathologisehen t3efunde, 
weshalb auf die Wiedergabe des Obduktionsprotokolles verziehtet wird. 

Die anatomische Diagnose lautete duher zun~ehst: Typhus abdominMis ? Agra- 
nuloeytose ? 

Die makroskopisehe DiHerentialdiagnose zwisehen Typhus und Agra- 
nuloeytose is~ aueh heute noeh keineswegs immer mit  Sieherheit zu 
steHen, wenn aueh Boc~: glaubt, dab pathologiseh-anatomiseh zu hiiufig 
die Fehidiagnose auf Typhus laute. DaB diese differentialdiagnostisehen 
Sehwierigkeiten doch wohl grunds~tzlieherer Natur  sind, geht aus den 
ffir einzelne F~lle konst.ruierten KompromiglSsungen hervor. Das Pro- 
blem zeigt sieh sehon bei SCHULTZ, der selbsg bei best immten Beobaeh- 
tungen mi t  positivem Typhusbaeillenbefund an der Diagnose Agranulo- 
eytose festh~lt, wobei ein vorher latenter Parasitismus auf dem giinstigen 
Ni~hrboden der Agranuloeytose zum Bakterienwaehstum gefiihrt haben 
soll. BOOK mSehte andererseits die M6gliehkeit beriieksiehtigt wissen, 
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, ,da$ eine Leukopen ie  be im Typhus  zu ag ranu locy t s  W e r t e n  ab-  
s inken k a n n " .  Ber i i eks ich t ig t  m a n  welter ,  da$  das  ana tomisehe  Bi ld  
des Si~uglingstyphus n u t  ein abgesehwi~ehtes Bi ld  des Erwaehsenen-  
t y p h u s  da r s t e l l t  (Cn~ISTELLE~), und  l ies t  m a n  dann  bei  BOCK, , d a $  die 
his tologisehe Diagnose  (der Agranu loey tose )  n ieh t  so sehr  aus  dem 
K n o e h e n m a r k s b i l d  . . .  ges te l l t  wird,  als v ie lmehr  bUS dem typ i schen  
A u f b a u  tier Nekrosezonen  . . . " ,  so erhe l l t  d a r a u s  die ganze Fragwi i rd ig -  
ke i t  unserer  morpholog ischen  K r i t e r i e n  in der  Diagnoses te l lung  einer  
Agranu locy tose ,  besonders  in  Grenzfi~llen wie dem vorl iegenden.  

Ff i r  die t yp i schen  Fi~lle dagegen bes tehen 2 wesent l iche Unter -  
sehiede im Aussehen tier agranuloeyt i~ren Darmver i i nde rungen  zu denen  
be im T y p h u s  : 

1. Die Nekrosen  bei  der  Agranu loey tose  l iegen ziemlich reak t ions los  
im Gewebe,  die Subs t anz  der  nekro t i schen  Sch le imhau t  b le ib t  hiiufig in 
ihren  K o n t u r e n  e rha l ten  und  es fehl t  ihnen vor  a l lem die demark i e r ende  
entztindlich-zelluli~re l%eaktion; es s ind also ira a l lgemeinen keine Ge- 
schwfire, wie sie be im T y p h u s  abdomina l i s  an  der  D a r m s c h l e i m h a u t  
kennze ichnend  sind. I n  e inzelnen Fi i l len wie dem vor l iegenden t r i f f t  
dieses U n t e r s c h e i d u n g s m e r k m a l  abe t  n ieh t  zu. Der  histologische Darm- 
be/und soll das  er l i iu tern:  

Auf Querschnitten dutch die Darmwand des unteren Ileum im Bereich der 
Follikel und der PE:~E~schen Haufen linden sich Schleimhautdefekte, die zum Tell 
bis an die innere Ringmuskelschicht reichen, meistens abet oberfli~chlicher begrenz~ 
werden. Die wallartig aufgeworfenen Ri~nder wie auch der Grund dieser Schleim- 
hautdefekte werden yon einem Granulationsgewebe gebildet, das an Ausdehnung 
die GrSSe der Defekte meistens iibertrifft. Dabei hat sich dieses Granulations- 
gewebe hi~ufig auch tiber die Grenzen der Follikel und Platten hinaus ausgebreitet, 
in der fiberwiegenden Mehrzahl der 1)r~tparate ist aber ein Zusammenhang der 
Zellproliferationen mit den lymphatischen Apparaten immer vorhanden. Die Sub- 
mucosa ist durch ein sti~rkeres 0dem und dutch hyper/~mische Gefi~$e ausgezeichnet, 
wobei besonders die Venen das Bild einer Stase bieten. Auiter einer hi~ufig zu 
beobachtenden serSsen Durchtr/inkung und Aullockerung zeigen die Gefi~$wi~nde 
keine Besonderheiten. Thromben linden sich nicht. 

Das Granulationsgewebe, das in den betroffenen Abschnitten die ganze Schleim- 
haut und Submucos~ umgreift, ist neben lymphoblastischen und lymphocyt/~ren 
Zellen vor allem durch eine auffallende Proliferation, Schwellung und AblSsung 
endothelialer und reticuli~rer Zellelemente charakterisiert bei weitgehendem Fehlen 
yon Granulocyten. Dabei sind grol~e Zellformen mit schwacher Acidophilie des 
Protoplasmas und mit grol]em, blassem, unregelm~l~igem Kern auffallend, der 
hi~ufig etwas exzentrisch liegt. Diese Zellformen zeigen oft Phagocytose, ohne da$ 
jemals Typhusbakterien in ihnen nachgewiesen werden konnten. Diese mono- 
nucleiiren Makrophagen entsprechen dabei ganz den nach I%~DFLETSCR benannten 
Typhuszellen (Abb. 1). Eine andere Zell~orm, die dutch ttaufigkeit und GrSSe 
sowohl intra- wie extravasal auffi~llt, ist nur schwer einzuordnen. MSglicherweise 
handett es sich um ~thnliche Zellen, die schon bei frfiheren ~eobachtungen be- 
schrieben wurden, und deren Klassifizierung ebenfalls Schwierigkeiten bereitete 
(I-IvEnV,~). Gemeinsam mit den typhuszel]enahnlichen ~'ormen haben sie die GrSSe 
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und die schwache Acidophilie des Protoplasmas bei H.E.-F~rbung. Es fehlen aber 
durehweg alle Anzeichen einer Phagocytose, des Protoplasma scheint vielmehr 
weitgehend homogen. Der Kern lieg~ ebenfalls exzentriseh, ist aber nicht locker 
und bl~schenfSrmig, sondern eher ehromatinreich, ]ymphocytenkern~hnlich. Am 
ehesten entsprechen diese Zellformen noch den reticul~ren Plasmazellen des 
Knoehenmarkes, wie sic yon Romz beschrieben werden. Daffir spricht ~uch die 
Rotf~rbung des Protoplasmas nach U~A-PA~PE~EI~, die in einzelnen Pr~- 
paraten noch gelang, w~thrend die Kerns~ruktur bei h~ma~ologischen F~rbungen 
nicht mehr sicher beurteilt werden konnte. 

Abb. 1. l~eizwucherung des RES in den Randgebieten ,,typh6ser Uleerationen" im unteren 
Ileum. ~Wionuele~re ~akrophagen, die eine weitgehende ~hnliehkeit mit ]~INDFLEISCRschen 

Typhuszellen aufweisen. F~rbung tt.E. 

In den oberflgchennahen Schichten der Geschwiire finder sich auch eine leichte 
plasmatische Exsudation und stellenweise Fibrinausscheidung, wobei der Ge- 
schwiirsgrund yon einer diinnen Schieht nekrotischen Materials bedeck~ wird. 

])iese beschriebenen Bilder finden sich im unteren Ileum und im aufsteigenden 
Colon regelmgl3ig wieder. In den oberen Ileumabsehnitten iiberwiegen innerhMb 
der gleichen groBzelligen aleukocyt~ren Gewebsreaktion Nekrosen, wie sic der 
Verschorfung entsprechen, und VerLLnderu~gen der ]ymphatischen Darmapparate 
noeh ohne Gewebsuntergang, die ]ediglieh durch eine ausgedehnte l~eizwueherung 
des RES entsprechend der markigen Schwellung gckennzeichnet sind. 

Die Oxydasereaktion war in allen nntersuehten Pr/~10araten schwach positiv, 
wobei die Oxydasen aussehiieBlich in den mononucle/ircn Makrophagen lokMisiert 
sehienen (Folge der h~ufigen Bluttransfusionen ? s. Bi3~G~LEI~). In ]~akterien- 
fiirbungen wurden niemals Typhusbakterien nachgewiesen, ebenso fehlten Bak- 
terienrasen an der Oberfl~che der Geschwiire wie auch Ko]onien und ~akterien- 
thromben. 

Die mesenteriaIen Lymphknoten zeigen im Schnitt ebenfalls starke Schwellung 
und Abl6sung yon Endothelien und Reticulumzellen, wobei die Sinus meist prall 
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yon diesen Zellarten ausgeifillt sind. Auch hier wieder auffallend die eben be- 
sehriebenen Zelgormen mi~ leicht acidophilem, weitgehend homogenem Proto- 
plasma und mit vorwiegend exzentrischem, lymphocytenahnlichem Kern. Dabei 
sind diese Zellformen haufiger im retieul/~ren Maschenwerk als intravasal gelegen. 
Oxydasereaktion aueh hier vereinzelt schwach positiv. 

Es finden sieh also Veranderungen, die mi t  Ausnahme der nahezu 
fehlenden Granulocyten und nur sp~rlieher oxydasepositiver Zellen 
durchaus dem Bride eines Typhus abdominalis entspreehen. Als for die 
Gesamtbeurteilung des Krankheitsbildes wesentliGh sei hervorgehoben, 
da6 night dig fiir AgranuloGytose typisehen Nekrosen vorliegen, sondern 
echts Geschwiirsbildungen mit  besonders stark ausgepr~gter Reizwucherung 
des RES  und mit  einer aleukocyt~iren gro$zelhgen l~eaktion, die sich 
yon den RI~])FLEISCgschen Typhuszellen in nichts unterscheidet. 

,,Typhuszellen" bei Agranulocytose wurden schon yon PETRI beschrieben. 
Uber auffallende Plasmazellvermehrung berichteten u. a. ]~ALZ~, RO~T]m, F]~]m, 
fiber reticuloendotheliale Zellen im Blur neuerdings tl~G]m. 

2. Auf ein zweites dffferentialdiagnostisches Merkmal wird yon 
I~OS~BAC~ hingewiesen, GS finder sich auch bei VAN ])EI~ WI~LE~r Die 
agranulocyt~ren Nekrosen und Geschwiirsbildungen sollen h~tufig nur  
anseheinend Beziehungen zum lymphatischen System der Darmschleim- 
haut  haben, die Nekrosen mit  cellul~rer Randproliferation sollen markige 
Schwellungen P]~Y]~seher Haufen vort~usehen, w/ihrend fiir den Typhus 
die ,,spezifisGhe Lymphonodulit is  typhosa"  (CE~ISTELL~a) als obligates 
Symptom angesehen wird. Auf unsere Beobaehtung angewandt ergibt 
sich auch bier, dab die generelle Allgemeingiiltigkeit dieses zweiten 
differentialdiagnostJschen Merkmals offensichtlieh night zutrifft, denn 
die Ulcerationen und die sis begl~eitende rzticuloendotheliale Reizwucherung 
war vorwiegend in den lymphatisehen Darmapparaten lokalisiert, wenn 
auch die M~chtigkeit dieser l~eaktion h~tufig die Grenzen des lymphati-  
schen Gewebes tiberschritt. 

Itinsiehtlich der oben zitierten Ansicht yon Boc]~ ist es nun bei 
Durehsicht der Li teratur  immerhin auffallend, wie hi~ufig man auf die 
]~eschreibung ,,typhSser Darmver~nderungen" stS$t (sehon bei FRo- 
]~OES~ und I~OTTER, S. aueh die i)bersieht yon HyEnaS),  nieht nur bei 
F~llen yon Agranulocytose, sondern auGh bei anderen Erkrankungen 
des blutbildenden Systems, so besonders bei Lymphadenosen,  die nieht 
mi t  Begleitagranuloeytosen einhergingen ( D ] ~ ,  G~I~SXY, OTT, 
FRXNI~L und BENDA, LEIINDOt~FF, VESOPX~EMI, KLOSTERlgEYER). Wenn 
auGh bei einem Teil dieser Beobaehtungen night yon Geschwiiren ge- 
sprochen werden kann, weft es sigh eben um Nekrosen handelt  und nieht 
um Sehleimhautdefekte mit  eellularer ]~eaktion, so findet sich doch eine 
Anzahl yon Fiillen, denen der hier beschriebene zugerechnet werden 
muB, in denen die morphologisehen Gemeinsamkeiten so weitgehend sind, 
daft yon einer Spezi/itiit der typhSsen Darmveriinderungen o~]ensi~htlich 
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nicht mehr gesprochen werden lcann ; darauf sei besonders im Zusammen- 
hang mit der yon R6SSLE vertretenen Theorie des Typhus abdominalis 
hingewiesen. Unter Beriieksiehtigung der beiden Forderungen fiir die 
Diagnose eines typh6sen Uleus, n~tmlich Schleimhautdefekt mit De- 
markationswall und iiberwiegende Lokalisation in den lymphatisehen 
Darmapparaten, sehmilzt die Zahl der typh6sen Darmver/~nderungen 
bei Agranulocytose betrgehtlich. ROSE~BACI~, der 50 Agranuloeytose- 
f~,lle histologiscb bearbeiten konnte, findet unter 36 Ver~nderungen im 
Verdauungskanai nur einmal ein typh6ses Aussehen des Darmes. Die 
dort wiedergegebene Abbildung entspricht iibrigens weitgehend dem 
Darmbefund unserer Beobachtung, weshalb auf eine Wiedergabe vet- 
ziehtet wird. Die Raritgt einer derartigen Beobachtung im S/~uglings- 
alter wird aus der Zusammenstellung yon WILLI ersiehtlieh, der bei 
20 Fgllen von 35 bis 1934 beschriebenen Agranuloeytosen im Kindes- 
alter - -  allerdings mit nur zum Teil vorliegenden Obduktionsproto- 
kollen - -  Nekrosen z~ihlte, die aber nicht einmal im Ileum, Coecum oder 
Colon lokalisiert waren. 

Wenn wir dennoeh an der Diagnose Agranulocytose festgehalten 
haben, obwohl der Befund typh6ser Darmgesehwiire mit I~INDFLEISCIt- 
sehen ,,Typhuszellen" erhoben wurde, so deshalb, weil sieh keinerlei 
sonstige morphologisehe ?r finden lieBen, die Iiir die Diagnose 
eines Typhus abdominalis herangezogen werden k6nnten: Keine wesent- 
liehe Milzsehwellung, die beim S/~uglingstyphus allerdings nur in einem 
Drittel der Fiille aufzutreten seheint (HILLENBEI~G); keine Typhus- 
kn6tehen in der Leber, keine tloseolen; schliel?lich der ausgesprochen 
agranuloeyt~ire Knoehenmarksbefund und die negativen kulturellen 
Untersuehungen yon naeh dem Tode entnommenem Material (Blur, 
Galle, Darminhalt und Darmsehleimhaut). Allerdings konnte auch 
HILLE~J~RG bei 15 Fgllen yon S/iuglingstyphus den Baeillennaehweis 
nur vereinzelt ftihren. Aber auch histologiseh haben wir keine Typhus- 
kolonien gefunden. Auf Grund dieser Befunde und unter Beriicksich- 
tigung des kliniseh eindeutigen Bildes, vor allem auch der negativen 
Gruber-Widal-Reaktion, die unter den 15 Typhusf~llen yon HILLEX- 
BERG nur einmal negativ war, glaubten wir einen Typhus abdominalis 
aussehlieBen und die klinisehe Diagnose Agranuloeytose best/itigen zu 
k6nnen. 

Die weitere histologische Untersuchung ergab augerdem Anhalts- 
punkte ftir eine vorausgegangene Sensibilisierung in Form morphologi- 
scher Ver~inderungen, die beim Typhus nicht bekannt sind. 

Leber. Die Lgppchenstruk~ur ist erhalten. Die Leberzellbalken zeigen zentral- 
w/~rts stellenweise eine gewisse Dissoziation, die Kernf/~rbbarkeit ist fiberalI gleich. 
Das Leberzelllorotoplasma erscheint besonders in den zentralen L/ilopchenabschnitten 
hgufig etwas feinkSrnig und enth~tlt stellenweise GalleloJgment. Es besteht eine 

Virchows Archly.  13d. 322. 10 
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feintropfige Lipoidablagerung vorwiegend in den zentralen L~ppehenbezirken. 
Peripher Spuren von Hi~mosiderin. Die in t raacinaren Capillaren sind zentralw~rts 
hyper~miseh, in allen Abschni t ten  ist eine erheb]iehe Schwellung der v. KUPFFE~- 
schen Sternzellen erkennbar,  die zum Teil Ausmaile annimmt ,  wie sie aus den 

Abb. 2. ~bersicht eines Leber]~ppchens. Ausgeprggte Retieulose. Fgrbung tt.-E. 

Abb. 3. H~ufig anzutreffende Zellformen in der peripheren Blutbahn, hier in einer intra- 
aeinaren Lebercapillare, die in Form und F~rbbarkeit den reticul~ren Plasmazellen des 

Knochenmarkes n~ch I~OHR entsprechen. F~rbun~" H.-E. 
Abb. 4..A_ul]erordentliche Anschwellung von ]~UPF]~ERSC]ler Sternzellen mit Zell- und 

Figmentphag'ocytose. F~h'bung H.-E. 

Abb. 2 und  4 ersichtlich sind. In  den zentralen LAppehenbezirken erscheinen 
die Capillarw~nde hiiufig abgel6st, so dal~ die DISSEschen R~ume sichtb~r werden. 
Innerhalb  der Lebercapil]aren wiederum z~hlreiehe groBe Zellen (Abb. 3), wie sie 
im Darm und  in den Lymphkno ten  angetroffen wurden, a n d  die eine grol~e ~ h n -  
tichkeit mi t  den reticul~ren P]asmazellen des Knochenmurkes aufweisen. Ver- 
einzelt f inden sieh dann  noch Monocyten und  Makrophagen mit  Zell- und  Pigment-  
phagoey~ose in der Blu tbahn.  

Den auffitlligsten Befund bieten die grSl3eren Lebergefi~l~e: Vorwiegend die 
Lebervenen, abet  aueh die PfortaderEste zeigen noch vereinze]t umschriebene 
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fibrin6se Verquellung der Gefgfh~gnde mit hyalinthrombotischem GefhBinhalt. 
VieI hi~ufiger sind subendotbeliale Granulombitdungen; die das Gefal~endothel vor- 
buchten, und die einen ausgesproehen monohis~ioeytaren grol3zelligen Charakter 
besitzen. Diese Grannlome (Abb. 5--8) sind fiberwiegend auf die Gefi~Bintima 
beschr/inkt, nut sehr selten greift die Proliferation aueh einmal auf die tibrigen 

Abb. 5--8. Allergisch-hyperergische Gefa2wandgranulomo in der Leber. H.-E.-Farbungcn. 
Abb. 5 u. 6. Subendotheliale Granulome einer Zentralvenc (Abb. 5) und einer gr61~eren 

Lebervene (Abb. 6). 
Abb. 7. ,,Endophlebitis'" mit ~bergreifen der Zellproliferation auf alle V~randschichten. 
,~bb. 8. VergrSSerung aus Abb. 5. Ausgesprochen grogzelliger monohistiocytgrer Charakter 

der Granulome. 

Gef~Bwandschichten tiber (Abb. 7). Au~erhalb der Gef~tl]w/inde sind nirgends 
Gr~nulome vorhanden. 

Die Milz zeig~ eine fleckfOrmige Hyperg~mie, die ManPmmsehen K6rperehen 
sind groB und unscharf beglmenzt. Die Pulpa weist eine m~tgige Wueherung der 
Endothelzellen auf, die vielfaeh abgestoBen im Lumen liegen. Das re~ieulgre 
~asehenwerk isg sehr zeXlreich, wobei innerhalb der Sinus ebenfatls wieder die 
sehon in den anderen Organen vorgeflmdenen grogen protoplasmareichen Zellen 
mit  bei I-IE-Fgrbung leiehter Aeidophilie auffallen. Oxydasereaktion nut ver- 
einzelt sehwaeh positiv. An den Trabekelvenen wie aueh an anderen Gef&13en in 
zahlreiehen Prgparaten keine Intimagranulome. 

10" 
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Dos Knochenmar~ ist eher zellarm. Granulocyten werden nirgends gesehen. 
Die Oxydasereaktion ist vereinzelt schwach positiv. Grol]e nnreife Zellformen mit 
basophilem Protoplasma sind haufig, offenbar handelt es sich um Promyelocyten. 
Lymphocy~en sind relativ vermehrt, besonders aber Reticulumze]len, die in gro•er 
Anzahl als plasmace]lulare Reticulumzellen (RoaR) gedeutet werden, und die in 
gleicher Form ira peripheren Blutbi]d vorgefunden werden. M~krophagen mit Fett- 
und Pigmenteinschlfissen sind ebenfalls nicht selten. Eine genaue Knochenmark- 
analyse ist nach mehr als 24 Std post mortem leider nicht mehr mSg]ich, jedoch 
scheint die Erythropoese ungestSrt, stellenweise tritt sie starker horror. Mega- 
kariocyten sind reichlich anzutreffen und zoigen keine Formabweichungen. 

Der Knochenmarkbefund entsprich~ somit, einem hypoplastischen 
vorwiegend reticul~ren Mark, an dem besonders die plasmacellulgren 
Formen beteilig~ sind. Die histologische Untersuchung der peripheren 
B'~utbahn ergab als auff~tlligstes Zeichen eine a]lgemeine Aktivierung 
reticulgrer Uferzellen, am eindrucksvollsten in der Leber (Abb. 2 und 4). 
In  allen peripheren GefgBabschnitten wurden aber au{~erdem gro~e 
Zellformen angetroffen, die zum Toil a]s Makrophagen erkannt wurden, 
die zum gr51~eren Tell aber den im Knochenmark vorgefundenen, yon 
ROHR als reticulgre Plasmazellen bezeichneten Formen ~hnlich sind 
(Abb. 3). Mit Ausnahme vereinzelter Erythrocytophagie zeigten sie 
keine Phagocytose. Diese Zellformen waren auBerhalb der Blutbahn 
noch h~ufiger anzutreffen. 

Leider mul~ die Auswertung des Knochenmarkbefundes und des peripheren 
Blutbildes in erster Linie auf die histologische Untersuchung beschrankt bleiben, 
wahrend hamatologische Farbungen nnr nach an einze]nen Pi~paraten ann~ihernde 
Riickschltisse erlaubten. Die bier besonders interessierende Frage, ob es sich bei 
den im peripheren Blutbild haufig beobachteten Zellformen wirklich um reticulate 
Plasmazellen im Sinne yon R o ~  handelte, muB daher hiimatologisch unbeantwortet 
bleiben. Nach allen histologischen Kriterien handelt es sich aber sicher um Ab- 
kSmmlinge des RES. 

In diesem Zusammenhang sei aber noch auf Beobachtungen hingewiesen, bei 
denen bei anaphy]aktischen Reaktionen nach Serumkrankheit (MA~KOFF) und bei 
,,gewissen allergischen Agranulocytosen" (Ro~) eine plasmacytare Infiltration 
des Knochenmarkes und anscheinend ouch ein Ubertritt dieser Zellen in die peri- 
phere Blutbahn gesehen wurde. 

Es wurde bisher gezeigt, da~ die vorliegende Beobachtung einer 
Agranulocytose wie ouch eine Reihe ~nderer F~lle aus dem Schrifttum 
eine weitgehende Ubereinstimmung in den pathologisch-anatomischen 
Darmver~nderungen mit denen bei Typhus abdominalis aufweist, so do6 
es nicht mSglich war, gus dem makroskopischen Obduktionsbefund eine 
sichere Diagnose zu stellen. Ein entscheidendes Merkmal, auf d~s sich 
die histologische Typhusdiagnose stiitzt, war gllerdings in unserer 
Beobachtung nicht zu erkennen: Trotz gleichartiger Gewebsreaktion 
fehlte die KnStchenform, dos ,,typhSse Granulom". Damit erhebt sich 
nun die Frage, ob diesen morphologischen Gemeinsam]ceiten ouch ursi~ch- 
Iiche Zusammenhiinge zugrunde liegen. 
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Die genetischen Beziehungen werden ersichtlich, wenn man ent- 
gegen GR'~FF und auch C~ISTELLEa, die den Typhus den spezifischen 
Granulomkrankheiten zurechnen, mit I~6SSLE den morphologischen Be- 
fund des Typhus abdominalis mit seinen immunbiologischen Vorgangen 
in Einklang bringt. RbSSLES ,,Theorie des Typhus abdominalis" ful~ 
~uf der Vorstellung, dab es wahrend der Inkubationszeit zur Sensibili- 
sierung gegen die Antigene des Typhusbacillus und damit im Bereich der 
die AntikSrper bildenden Reticuloendothelien zu Erseheinungen der 
lokalen Anaphylaxie kommt, die mit spezifischen Reizwucherungen der 
Reticuloendothelien beginnen und in Verschorfung und Geschwfirs- 
bildung ausgehen. Wenn nun die reaktiven Darmveranderungen des 
Typhus als Ausdruck einer durch Sensibilisierung erworbenen hyper- 
ergischen Reaktion bei einer infektiSs-~llergischen Erkrankung zu gelten 
haben, so ist es bei der Gleichartigkeit des morphologischen Substrates 
naheliegend, auch die Agranulocytose auf vorausgegangene Sensibilisie- 
~'ungserscheinungen zu untersuchen. 

SAUE~BREI hat im klinischen Teil dieser Arbeit schon dargelegt, 
daf~ das klinische Bild ganz dem einer anaphylaktischen Krise des 
granulopoetischen Systems durch Supronal mit ,,allergischem Sulfon- 
smidfieber" (BogM) und Exanthem entsprach. Dem Kliniker ist heute 
die Deutung vieler Arzneimittel~gr~nulocytosen als erworbene fdber- 
empfindliehkeitsreaktion gel~ufig, seit besonders yon amerikanischer 
Seite (HAoE~A~ und BLAKE, ERSKI~O) auf die allergische Natur uner- 
wtinschter Sulfonamidnebenwirkungen hingewiesen wurde. Seitdem ist 
eine gauze Reihe derartiger Beobachtungen bekannt geworden (nach 
Do~AGx und HEGLE~ fiber 60 Falle bis 1944; experimentelle Unter- 
suchungen zu dieser Frage siehe bei WEDU~, W~RTg, AX~LROD, G~oss, 
BOSSE und SwI~GL~). Aber erst 1942 wurden auch pathologisch-ana- 
tomische Behmde auf eine Sulfonamidnebenwirkung bezogen (F~Ncg 
und W~SLLEn). 1946 haben dann McMILLA~ und DUFF bei einer Serie 
yon 375 Sektionen in 22 Fallen auch morphologisch Sulfonamidsch~di- 
gungen, darunter auch Agranulocytosen nachweisen k6nnen. Schlie~lich 
sei noch betont, dal~ auch BOCK, ROH~ und v. BAYSl~ die ,,hauptsach- 
lichste Ursache der Agranulocytose in einer anaphylaktisehen Krise des 
myeloischen Gewebes" sehen. 

Es ist aber nun veto Gesichtspunkt, der Krankheitseinheit aus unbe- 
friedigend, wenn ffir die Knoehenmarkskrise mi~ fast schlagartiger Zer- 
stSrung der Granulocyten eine Antigen-Antik6rperreaktion urs~chlich 
verantwortlich gem~eht wird, wahrend ein nahezu gleichwertiges Sym- 
ptom, die ebenfalls meist gleiehzeitig und pl6tzlich entstehenden Ne- 
krosen, sekundgr durch Granulocytenausfall entstehen soil. Dagegen 
spricht schon, dab an offensichtlich gleichen Lokalisationsstellen einmal 
reaktionslose Nekrosen und dann wieder ausgedehnte l~eizwucherungen 

Virchows Arch~v. Bd. 322. 10& 



140 PAUL ST~PER: 

des I~ES, bei denen Nekrosen ganz in den Hintergrund treten, gefunden 
werden. Wie will man es aueh erkl~ren, dal~ Nekrosen heilen, wiihrend 
die Agranuloeytose bestehen bleibt (ZYPxI~), und ebenso wundert sieh 
BOCK, ,,daf~ der Organismus aueh Senkungen auf niedrigste Granulo- 
cytenwerte ohne alle klinisehen Krankheitszeichen vertr~gt". BOOK 
mii3t dann welter im Zusammenhang mit der fehlenden proteolytischen 
Granulocytent~tigkeit dem ungehemmten Bakterienwachstum eine we- 
sentliehe Bedeutung far das Zustandekommen der agranuloeytgren 
Nekrosen bei. Abet auch das trifft far Fglle wie den unserigen nicht zu. 
Bakterienrasen, -ko]onien oder -thromben im Bereich der Schleimhaut- 
defekte fehlen in unserer Beobaehtung ganz. Die ausgepri~gten Sehleim- 
hautdefekte sind hier unter Penicillin- und Streptomycinschutz often- 
sichtlich aueh ohne Bakterienwachstum entstanden. 

Zusammenge/a/3t ergibt sieh somit kliniseh das Vorliegen einer ana- 
phylaktischen Krise des granulopoetischen Systems mit ,,allergischem 
Sulfonamidfieber" und Exanthem. Anatomisch finder sich der Hinweis 
auf eine vorausgegangene Sensibilisierung durch den Befund yon Gef~l~- 
wandgranulomen in der Leber und yon Plasmazellvermehrungen im 
Knoehenmark und in den inneren Organen. Letztere sind schon yon 
HUEBSCHMA~ bei Immuniti~tsreaktionen besehrieben worden. Wir 
wissen aueh, da.~ sie an der Bildung grobdisperser Eiwei~fraktionen als 
den AntikSrpertri~gern beteiligt sind, und I~OHR hat sie ,,als morpho- 
logische Stiitze fiir die anaphylaktische Genese der Agranulocytose" 
angesehen. Ferner wurde eine m~chtige Reizwueherung des I~ES mit 
Sebleimhautnekrosen analog den einer lokalen Anaphy]axie entspreehen- 
den Darmver~nderungen bei der infektiSs-allergisehen Typhuskrankheit 
vorgdunden. Hinzu kommt noch d~s offensichtlich gleichzeitige, schlag- 
artige Entstehen der Nekrosen und Retieuloendothelwucherungen und 
endlich das Fehlen eines ungehemmten Bakterienwaehstums im Bereieh 
der Schleimhautdefekte. 

Wenn somit an der anaphyla/ctischen Genese der vorliegenden Agranulo- 
cytoseerlcran/cung nicht mehr gezweifelt werden kann, so ergibt sieh aus 
den eben aufgezi~hlten Befunden, daf~ auch die Darmveri~nderungen 
unter diesem urs~chlichen Gesichtspunkt betraehtet werden miissen. 
Die Reizwucherung des RES /cann dabei nut Ausdruc/c einer dutch Sen- 
sibilisierung erworbenen lokaIen Uberemp/indlichlceit sein. Die Schleim- 
hautne/crosen mi~ssen dann abet aus den oben ange/i~hrten Gri~nden das 
morphologische Substrat einer gesteigerten Anaphylaxie im Sinne des 
ARTHUSschen Phginomens darstelIen. Reizwucherung des RES und 
Nelcrosen sind dann als Folgen der gleichen dem ganzen Kranlcheitsbild 
ursgchlich zugrunde liegenden Antigen-Antilc6rperrea/ction morphologischer 
Ausdruc/c einer lediglich unterschiedlichen Rea/~tionsst~r/ce. 
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Gegen die Deutung der retieuloendotheliMen Aktivierung als De- 
markationswiille ist einzuwenden, dal~ letztere h~ufig ohne jegliehe 
Nekrosen in ausgedehntem Mage angetroffen werden, und dag dariiber 
hinaus das Bild der markigen Sehwellung, dem man in der Li~eratur 
bei der Besehreibung agranuloeyt~rer Darmvergnderungen immer wieder 
begegnet, einer reinen Gewebsproliferation noeh ohne jegliehe Nekroti- 
sierung entsprieht. Dal3 sehlieglieh aueh das Fehlen der Granulocyten 
mit  ihren phagoeyt~ren und proteolytisehen Eigensehaften fiir die Ent-  
stehung der agranuloeyt~ren Nekrosen mitbest immend gewesen sein 
mag, soll nieht unbedingt bes~ritten werden. Aus den dargelegten 
Griinden kann es sieh dabei aber nur um disponierende Teilursaehen 
gehandelt haben, unter denen aueh konstitutionelle ~[omente wesentlieh 
sind. Eine sehr wesentliehe Stfitze ffir diese Auffassung wurde in der 
soeben publizierten Beobaehtung yon FRmr und ~EIDItAI~DT erbraeht, 
bei der sieh agranulocyt&re Nekrosen der Hau t  aus urspriinglieh urti- 
cariellen Vergnderungen entwickelten. Die Verfasser nehmen aueh ,,Srt- 
liehe allergisch-anaphylaktisehe Vorggnge" an und verweisen auf sine 
bereits 1931 erschienene Arbeit yon L•ttE und ROSE~FELD, die bei einer 
Periarteriitis nodosa eine gleiche Entstehung multipler gau tnekrosen  
besehreiben und deren anaphyIaktisehe Genese ebenfalls erw~gen. 

Ungekl&rt bleibt dann immer noch die Frage nach der LokaIisation der agra- 
nulocytiiren Nekrosen, also nach der hier dargeleggen Auffassung die Frage, warum 
bestimmte Schockorgane bevorzugt werden. Aus den Ausftihrungen ist ersiehtlieh, 
dag als Schoekorgane nur die in Betraeht kommen, die sine genfigende Ausdehnung 
reticuloendothelialen Gewebes besitzen. Es wurde gezeigt, dal~ in unserem Falle 
eine Aktivierung des RES in nahezu allen Organen nachzuweisen war. Wenn 
dennoeh gerade der Verdauungsschlauch volwiegender Sitz der reticuloendo- 
thelialen Reaktion nnd der agTalmloeyt~ren Nekrosen ist, so mag das zun~chst 
unerklgrbar scheinen. Immerhin wissen wir durch Untersuehungen, n.a. yon 
EICXgOFF, dab die anaphy]aktisehe tleaktion eine Kontaktreaktion darstellt, die 
sowohl yon Art und Menge der Antigenapplikation als aueh yore Milieu abhfingig 
und die z. B. dm'eh lgngere Verweildauer des Antigens bei gleiehzeitig vermehrtem 
Antigenangebot im Experiment willkiirlich lokalisierbar ist. Gerade unter dem 
Gesiehtspunkt des Milieufaktors ist auch an die immer noeh ungeklgrte ,,Vor- 
krankheit" der Agranuloeytosen zu denken, die iibrigens in unserem Falle aueh 
dureh die Obduktion nieht eruiert werden konnte. 

Es wurde bisher die Entstehung unserer Agranuloeytosebeobaehtung 
auf anaphylakt.Jseher Grundlage als gegeben angesehen. Da aber yon 
pathologiseh-anatomischer Seite bis heute keine wesentliehen Hinweise 
an/ sine vorausgehende Sensibilisierung beigebraeht worden sind, soil 
absehlieBend auf die Bedeutung der beschriebenen Intimagranulome der 
LebergeffiBe eingegangen werden. Es sei vorweg betont, dab es sich 
keineswegs um extramedullgre Blutbildungsherde handelt, sondern um 
einhei~lieh groflzellige monohistiocytgre subendotheliale Granulome, wie sis 
SIEGlVIUND beim SeharIaeh und bei septischen Allgemeininfektionen 
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besehrieben hat. Im Zusammenhang mit des oben diskutierten Differen- 
tia]diagnose zum Typhus abdominalis ist festzustellen, dag auch keine 
Endophlebitis typhosa vorliegt, wie sie besonders in Milz und Darm 
beobachtet wurde (Sc~tMOl~L, OPP~NHEIM, MALLOI~Y), und die in extrem 
seltenen F~llen angedeutet auch in der Leber gesehen wurde (CEELEN, 
GI~XFF, FABm~). Es handelte sich dann aber immer um ausgepr~gte 
Bilder eines Typhus abdominalis mit zahlreichen TyphusknStchen in der 
Leber. 

Wenn somit auch an dem ,,unspezifischen" grogzellig-monohistio- 
eyt~ren Charakter dieser Intimakn6~chen und an der Deutung als 
allergi~ch&yperergischen Ge/i~[3wandgranulomen nicht gezweifelt werden 
kann, so bleibt die Frage, wieweit sie mit einer Sensibilisierung durch 
Supronal in Verbindung gebraeht werden kSnnen. Wir sind hier  natur- 
gem~g auf analoge Beobachtungen angewiesen. SInG~u~D hat als erster 
,,herdfSrmig nekrotisierende Gef~gerkrankungen mi tdem S~mmelnamen 
Periarteriitis nodos~ als Ausdruck einer hyperergisehen Gewebsreaktion 
bei Allgemeininfektionen aufgefaBt". Nachdem die oben besehriebenen 
Int imagmnu]ome experimentell, z. B. durch eine Serumkrankheit erzeugt 
werden konnten, sind vornehmlich im amerikanischen Schrifttum meh- 
rere F~lle yon allergischen Gef~Berkrankungen verSffentlicht worden, 
die auf Sulfonamidseh~idigungen bzw. -sensibilisierungen zuriickgeffihrt 
wurden (t~IcH, vA~ RIJSSEL und MEYLER, MCMILLAN und DOFF, 
LICHT~STEI~ und Fox ,  FR~NC~, BaAs und Mitarbeiter, GOODMAN, 
OLESO~ und 1VIYsCHETZKIJ). 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 urs~ichlich mit  einer Sulfonamidmedikation in Verbindung 
bringen. Friiher schon hat W. Koch  Venenthromben im Zusammenhang 
mit miliaren Nekrosen in der Leber bei Agranuloeytose gesehen. 
Beobaehtungen fiber hyperergische GefiiBwandgranulome bei Agranulo- 
cytose sind uns aber nicht bekannt geworden. 

Da es offensiehtlich ist, dab gleiche Noxen, z. B. Sulfonamide, ana- 
phylaktisehe Gewebsreaktionen ausl6sen k5nnen, die einmal das Kno- 
ehenmark und dann das Gef~l~bindegewebe als Sehockorgan betreffen, 
k6nnte unsere Beobaehtung mit Reaktionen an beiden Organen fast als 
Bindeglied zwischen diesen ursaehlieh verwandten Krankheitsbildern 
gelten, eine Ansicht, die aueh yon FRaY vertreten wird. Es sebeint 
daher notwendig, ,,Sulfonamidallergien" einsehlieglieh der agranulo- 
eyt~iren Erkrankungen unter dem Gesiehtspunkt einer m6gliehen Gef~B- 
beteiligung zu untersuehen. Vielleieht linden sieh doeh h~ufiger auch 
Friihstadien der allergisehen Entziindung, wie sie uns aus den Unter- 
suehungen yon l~6ss~  und KLING~ bekannt sind. 
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Zusammen/assung. 
1. ]~erieht fiber eine offensichtlich durch SupronM ausge]Sste Agra- 

nulocytoseerkrankung tints 9 Monate alten weiblichen Sguglings, die 
pathologisch-anatomisch eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem Bild 
eines Typhus abdominMis aufweist. 

2. Es wird versucht, durch morphologische Befunde die anaphylak- 
tische Genese dieser Agranu]ocytosebeobachtung zu begrfinden. 

3. Darfiber hinaus wird ein Beitrag zur Bewertung der agranulo- 
cytgren Nekrosen geliefert, dig im vorliegenden FMle Ms Ausdruck einer 
lokMen Anaphylaxie im 8inne des A~THcssehen Phgnomens aufgefafit 
werden. 

4. ErstmMs werden grol~zellige monohistiocytgre Int,imagranulome 
bei Agranu]ocytose besehrieben und ursgchlich den versehiedenen dureh 
Sulfonamidsensibflisierung verursachten Mlergischen Gefgt~erkrankungen 
an die Seite geste]lt. 
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