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In/arctoid Pneumonia 

Summary. In a review of 14 919 autopsies a special type of pneumonia, at first glance 
resembling a pulmonary infarct, was found in 103. The pneumonic regions were, however, 
neither wedge-shaped nor were they located exclusively just under the pleura; furthermore, 
their borders were not very distinct. Histologically, there was a hemorrhagic, fibrinous and 
neerotizing pneumonia accompanied by severe bronchitis, angiitis, multiple thromboses, 
large aggregates of bacteria or fungi and a strikingly weak ]eucocytic reaction. Pathogeneticany 
panmyelopathia (neutropenia, hemorrhagic diathesis), present in almost every case, was by 
far the most important underlying disease and often drug-induced. Because this type of 
pneumonia grossly resembles the pulmonary infarct we propose to call it "Infarctoid 
Pneumonia". 

Zusammen/assung. Unter 14919 Sektionen fanden wir in 103 F~llen eine makroskopisch 
dem Lungeninfarkt sehr ~hnliche Pneumonie. Die Pneumonieherde sind im Unterschied zum 
Infarkt jedoch nicht keilf6rmig, liegen nicht ausschlieBlich subpleural und zeigen keine ganz 
scharfe Begrenzung. Histologisch besteht eine hEmorrhagische, fibrinreiche, nekrotisierende 
Pneumonie mit Bronchitis, schwerer Vasculitis, hEufigen Thrombosen, ausgedehnten Bak- 
terien- oder Pilzrasen und einer ausgesproehen schwachen leukoeytEren Reaktion. Patho- 
genetisch spielt die Panmyelopathie, welche fast immer vorhanden ist, die entscheidende Rolle 
(Leukopenie, hEmorrhagische Diathese); sie ist oft medikamentSs bedingt. Aufgrund der 
makroskopischen ~hnliehkeit dieser Pneumonieform mit dem Lungeninfarkt sehlagen wir den 
Namen ,,Infarktoide Pneumonie" vor. 

Seit  dem Beginn des J a h r h u n d e r t s  wurde  yon  einer ganzen Anzahl  Au to ren  
eine dem h~morrhagischen  Lungen in fa rk t  i~hnliche Sonder form der  Pneumonie  
beschrieben.  Sie wurde  zuni~chst im S~uglings- und  Kindesa l te r ,  sparer  auch be im 
Erwachsenen  beobach te t  und  t r i t t  fas t  i m m e r  im Gefolge einer  schweren Grund-  
k rankhe i t ,  wie Agranulocytose ,  Leuk~mie  oder  Verbrennungen  auf. Seit  der  Ein-  
ffihrung y o n  A n t i m e t a b o l i t e n  und  cy tos ta t i schen  Medik~menten  wurde  sie vor-  
wiegend als ind i rek te  Behandlungsfolge  bei  Leuki~mie und  sekundi~rer Agranulo-  
cy tose  aufgefa•t. Seit  ku rzem is t  sie auch im Ver]aufe der  immunosuppress iven  
Therap ie  nach  Organ t r ansp l an t a t i onen  bekannt .  Eine  ganze Anz~hl  yon  N a m e n  
wurde  daf i i r  vorgeschlagen,  wie h~morrhagische  Pneumonie ,  f ibr inreiche leuko- 
cy t ena rme  Pneumonie ,  agranu locy to t i sche  Pneumonie ,  sept ischer  I n f a r k t  usw. 
ZOLLII~GEI~ (SIEGElqTHALEI% U. Mitarb . ,  1959) h a t  die morphologische ~hn l i chke i t  
dieser Pneumonie fo rm mi t  dem In f~rk t  he rvorgehoben  und  deshalb  den  N~men 
In/arktoid oder in/arlctoide Pneumonie vorgeschlagen.  
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Material  u n d  Methode  

Wir haben s~mtliche Sektionsf~lle ~us den Jahren 1953--1967 (Pathologische Institute 
des Kantonsspitals St. Gallen nnd der Universitat Freiburg i. Br.) ausgewertet. Das Gewebe 
wurde entweder in Gefriersehnitten aufgearbeitet oder in Paraffin eingebettet und mit den 
iiblichen Methoden gef~rbt. 

B e f u n d e  

Unter  14 919 Sektionsfallen fanden wir 103 infarktoide Pneumonien.  Sie t ra ten  
bei 71 malignen Erk rankungen  des hamatopoet ischen und  lymphoretikuli~ren 
Systems, 29 Fallen yon  pr imarer  Panmyelopathie ,  1 Fall eines Pflasterzell- 
carcinoms der reehten Gesichtshi~lfte sowie bei 2 sauglingen mit  Nabelsepsis auf 
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Abb. 1. Verteilung der Grundkrankheiten bei der infarktoiden Pneumonie 

(Abb. 1). Samtliche Falle yon  malignen Bluterkrankungen sowie derjenige des 
Pflasterzellcarcinoms waren mit  Cytostat ica und  Corticosteroiden, die meisten 
auch mit  Antibiotica behande]t  worden t. Die Erk rankung  betraf  63 M~nner und  
40 Frauen  und  t r a t  in allen Altersklassen auf. Das Durchschni t tsal ter  lag bei 
46 Jahren.  

Makroskopisch kSnnen in der akuten Phase zun~chst  kleine, dann  konfluierende 
dunke]rote und  luftarme Herde beobaehtet  werden. Sie sehen einem hi~morrha- 
gisehen Lungeninfarkt  ahnlich, doch besteht  keine ganz scharfe Begrenzung, die 
Bezirke liegen nicht  subpleural und  sind nieht  keilfSrmig. I n  der subakuten Phase 
t re ten  zusatzhch rundliche oder zackige, gelbrote, yon  einer roten Zone ums/iumte 
nekrotische Bezirke auf (Abb. 2). I n  der chronisehen Phase besteht  das makro-  
skopische Bild einer carnifizierenden Pneumonie  mit  zentralen nekrotisehen, 
scharf begrenzten Part ien.  

1. Fiir die freundliche t)berlassung yon Unterlagen sind wir folgenden Herren sehr zu 
Dank verpflichtet: Prof. Dr. E. UE]-YLYNGEI~, Pathologisches Institut Ziirich; Prof. Dr. W. 
K(i•ZER, Universitgts-Kinderklinik Freiburg i. Br. ; Prof. Dr. J. SCn-IR~EISTER, Medizinische 
Universit~tsklinik Freiburg i. Br.; PD Dr. R. S I E S ~ A ~ ,  Pathologisehes Institut des 
Kantonsspitals St. Gallen; Dr. T. WEQgAN~, Medizinisehe Klinik des Kantonsspitals St. 
Gallen; Dr. K. BL~JC~LINGER, Spiral Altst~tten; Dr. J. WID~ER, Kantonales Krankenhaus 
Grabs. 
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Abb. 2. Infarktoide Pneumonie im subakuten Stadium. Dunkler, luftarmer, nicht ganz seharf 
begrenzter Herd mit zentraler, zackig begrenzter Nekrose 

Abb. 3. Akute Phase einer infarktoiden Pneumonie bei akuter myeloischer Leuk~mie. Lungen- 
li~ppchen mit nekrotisierender Bronchitis (B), beginnender Parenchymnekrose (N), hEmor- 

rhagischem Exsudat in den Alveolen (A) und perifokMem Odem (0). HE. 2,5× 

Mikroskopiseh f inden sich w~hrend  der  perakuten Phase in den  Bronchien und  
per ibronchiol~ren Alveolen E r y t h r o e y t e n ,  wenig F i b r i n  und  Bak te r i en  oder  Pilze. 
Die GefiiBe sind d i la t i e r t  und  blutgeffi l l t .  Eine l~euktion in der  Umgebung  fehlt .  
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Abb. 4. Ausschnitt aus Abb. 3. Nekrotisierende Bronchitis. In  der nekrotischen Bronchuswand 
(W) und im Lumen dich~e, ausschlieBlich aus unreifen myeloischen Zellen bestehende 

Infiltrate (Z). Teilweise nekrotisches Epithel (E). HE. 40 X 

Z N 0 Z 

Abb. 5. Akute Phase: Nekrotisierende Vaskulitis (N) bei akuter myeloischer Leukgmie. 
Unreife myeloische Zellen in den Alveolen und wandst/indig im Lumen des Gef~Bes (Z). 

Deutliches perivasculgres 0dem (0). HE. 40 × 

I n  de r  alcuten Phase i s t  die V e r ~ n d e r u n g  v ie l  a n s g e d e h n t e r ,  in den  A l v e o l e n  u n d  

B r o n c h i e n  l iegen  n u n  m a s s e n h a f t  E r y t h r o c y t e n  sowie F ib r in f~den ,  a u g e r d e m  

b e s t e h e n  schon  B a k t e r i e n r a s e n  in  A l v e o l e n  u n d  Gef/~Bw/~nden. E s  e n t s t e h e n  eine 

17 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 347 
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Abb. 6. Akute Phase: Nekrose der Wand (W) einer Lungenvene durch Pilzinvasion (P). Das 
Lumen durch einen Abscheidungs- (A) und Gerinnungsthrombus (G) verschlossen. Wand- 

st~ndig Leukoeytensaum (L). Nahezu vollst~ndige Nekrose des umgebenden 
Lungenparenehyms. Minimale cellul~re Reaktion. PAS. 50 x 

Abb. 7. Akute Phase: Bakterielle Invasion (B) einer Lungenvene mit Thrombosenbildung. 
Teilweise hyalinisierter (HT), teilweise ganz friseher Thrombus (FT). HE. 60 × 
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Abb. 8. Subakute Phase: Parenchymnekrose (N) mit Bakterienrasen, welehe auch zerst6rte, 
teilweise thrombosierte Gef~Be besiedelt haben. Alveolen mit Fibrin (F), Erythroeyten und 

nur ganz sp~rlichen Leukocyten. Picro-Mallory. 25 × 

Abb. 9. Subakute Phase: Infarktoide Pneumonie bei akuter myeloischer Leuk~mie. Scharf 
begrenzte Parenchymnekrose (N) mit breitem Zellwall (Z), welcher ausschliefilich aus unreifen, 

myeloischen Zellen, untermischt mit Erythrocyten, besteht. Perffokal dicht gelagerte 
Erythrocyten und unreife Leukocyten in den Alveolen (A). HE. 6 × 

17" 
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schwere Vaskulitis mit beginnender Wandnekrose und Thrombosenbildung, sowie 
eine nekrotisierende Bronchitis (Abb. 3--7). Perifokal haben sieh nur wenige reife 
Leukoeyten angesammelt, die Alveolen zeigen peripher ein leichtes 0dem. In der 
subakuten Phase entwiekeln sieh scharf begrenzte Parenehymnekrosen (Abb. 9), 
in welehen sich vereinzelt noch nekrotische Septen sowie Erythroeytensehatten,  
massenhaft Fibrin und Bakterien naehweisen lassen (Abb. 8). Viele Gef/~ge sind 
jetzt thrombosiert, ihre Wand ist yon ausgedehnten Bakterien- bzw. Pilzrasen 
dnrehsetzt. In der Umgebung der I-Ierde fehlt noeh immer eine nennenswerte 
Infiltration mit neutrophilen Leukoeyten (Abb. 8). In  der selten gesehenen 

iV 0 

Abb. 10. Chronisehe Phase: Parenchymnekrose (N) mit h~morrhagischem Randsaum. 
0rganisation des nicht aufgelSsten Fibrins (0). Versilberung nach GS~6RI. 200 × 

chronischen Phase kann man weiterhin zentrale nekrotische Herde beobachten. 
Das periphere, nicht aufgel6ste Fibrin wird dnrch Granulationsgewebe organisiert 
(Abb. 10). In der Umgebung persistieren 0dem und Vasodilatation. 

In 14 F~llen wurde Lungengewebe aus dem Bereieh der pneumonischen Herde bakterio- 
logisch untersucht. Dabei ergaben sich folgende Befunde: 7real Staphylococcus aureus, je 1real 
Escherichia coli, Proteus mirabflis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marescens, Pneumo- 
cystis carinii, Candida Mbicans und Aspergillus fumigatus. 

Das Auffallendste bei der mikroskopischen Untersuchung ist die sehr gering- 
gradige cellulKre entzfindliche Reaktion. Man finder nur wKhrend eines akuten 
Schubes einer myeloischen Leuki~mie einen breiten perifokalen ZellwMl. Bei 
genauer Betrachtung besteht dieser aber ausschlieglich aus unreifen myeloischen 
Zellen. 

Besprechung der Befunde 

Auf dem Sektionstisch sieht die infarktoide Pneumonie dem h~morrhagischen 
Lungeninfarkt ~hnhch. Die Differentialdiagnose ist jedoch aufgrund der Lokali- 
sation (nicht snbpleurM), der Form (nicht keilf6rmig), sowie der Begrenzung (un- 
scharf) mSglich. 
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Bei der mikroskopischen Untersuchung fallt eine nekrotisierende, fibrinreiche 
und hgmorrhagische Entztindung mit ausgesprochen sehwaeher leukoeytarer 
Reaktion und einer ausgedehnt.en Zerst6rung yon GefaBwgnden mit  hgufigen 
Thrombosen auf. Eine Ausnahme bilden die Fglle, welehe w~hrend eines akuten 
Schubes einer myeloisehen Leukamie auftreten, bei welehen sich ein Zellwall, 
bestehend aus unreifen myeloisehen Zellen, bilde~. 

Es handelt sieh demnaeh um eine hamorrhagisehe, fibrin6se und nekroti- 
sierende Pneumonie mit nekrotisierender Bronchitis und Vaskulitis, sowie Ge/gfl- 
thrombosen. Bakterien oder Prize sind immer naehweisbar. Bei den eigenen Fallen 
fanden wit ganz versehiedene Erreger, allerdings ist die Zahl der Untersuchungen 
zu klein, um allgemeingfiltige Aussagen machen zu k6nnen. Es kann aber fest- 
gehalten werden, dab dabei sicher nieht aussehlieBlieh Pseudomonas aeruginosa 
(BLUEMIG, 1954; EGGEBS eta] . ,  1958; C ~ E ~ g  et al., 1963) beteiligt ist. Obwohl 
experimentell beim Kaninchen und der Maus dureh subcutane Injektionen yon 
Pseudomonas-Kulturen Parenehymnekrosen in Lunge und Leber hervorgerufen 
werden k6nnen (HUBBAI~D et al., 1957), ist nieht zu bestreiten, dab bei Abwehr- 
sehwaehe auch durch andere Bakterien eine nekrotisierende Entzfindung entstehen 
kann. In  letzter Zeit wurde immer wieder ein relatives Uberwiegen yon gram- 
negativen Erregern bei der infarktoiden Pneumonie betont (JAFFE, 1932). In  
einer Untersuchung fiber die Todesursaehen bei 414 Fallen yon akuter  Leukamie 
kamen auch HERSH et al. (1965) zu diesem SehluB. Sie fanden eine in den Jahren 
1960--1963 gegenfiber 1954--1959 stark erh6hte Zahl yon durch Pseudomonas 
aeruginosa, Eseherichia coli und Pflzen verursachten Infekten. Ffir Candida 
albicans war der Unterschied signifikant, bei Pseudomonas wurde die Signffikanz- 
grenze nicht ganz erreicht. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dab die gram- 
negativen Bakterien aus dem Magen-Darm-Trakt  s tammten,  yon den gesehadigten 
Lymphknoten  nicht aufgehalten wfirden und dutch das Fehlen yon reifen Granulo- 
eyten in das Blur gelangen k6nnten ( B E ~ T w ,  1963). Dieser Erklarungsversueh 
stfitzt sich auf Experimente an Mausen: Nach einmaliger Ganzk6rperbestrahlung 
yon 700 RSntgen konnten in intestinalen Lymphknoten,  Milz, Leber und portalem 
Blur Bakterien, welehe dem Fut ter  beigemischt worden waren, nachgewiesen 
werden (GO~DO~ et al., 1955). 

In  der Pathogenese kommt  der Panmyelopathie die zentrale Rol]e zu. In  
unseren eigenen Fallen bestand, mit  Ausnahme der beiden Saug]inge mit  Nabel- 
sepsis, immer ein sehweres Grundleiden in Form einer Panmyelopathie,  Leukamie 
oder eines malignen Tumors. In  dieser t t insieht st immen unsere Befunde mit  
denjenigen anderer Autoren fiberein (RABIN et al., 1961; PIERCE et al., 1966; 
TILLOTSO~ und LEg~-~g, 1966). Wir fanden sowohl bei Leukamien (31,1%) als 
aueh bei der primaren Panmyelopathie (38,7 %) haufiger eine infarktoide Pneu- 
monie als andere Autoren (KLAwTE et al., 1963: 14% bei 131 Fallen yon Leuk- 
amie; PgE~TY u. Mitarb., 1965: in 1 unter 12 Fallen yon Agranuloeytose). Sie 
t r i t t  fast  aussehlieglieh wahrend einer terminalen Agranuloeytose oder w/~hrend 
eines akuten Sehubes einer myeloisehen Leuk~mie auf. Unsere Befunde st immen 
darin mit  denjenigen yon B o b b y  et al. (1966) fiberein. Diese Autoren stellten 
eine direkte Beziehung der Zahl von Infekten zum Sehweregrad und der Dauer 
der Granuloeytopenie bei 52 Patienten lest. Die Bedeutung der Agranuloeytose 
wurde aueh experimentell bestatigt. Beim Kaninehen kounten dureh Benzol- 
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injektionen Knoehenmarksaplasien mit areaktiven Pneumonien erzeugt werden 
(N~vMAN~, 1915). 

Mit wenigen Ausnahmen war die Panmyelopathie bei unseren F/illen medika- 
ment6s bedingt. Aueh bei der Leuk/~mie tr/~gt die Therapie mit  Cytostatiea, 
Cortieosteroiden und Antibiotiea sieher zur Entstehung der sekund/~ren Agranulo- 
eytose bei (LETTEring, 1948; SOMM, 1965). Die wiehtige I~olle der Therapie wird 
aueh dutch die Befunde von HILL et al. (1964), welehe als Folge der immuno- 
suppressiven Therapie bei Organtransplantationen infarktoide Pneumonien beob- 
aehten konnten, unterstriehen. SID~A~S~¥ und FglEDMA~ ~ (1959) untermauerten 
diese Hypothese experimentell: Sgmtliehe M~use einer Versuehsserie iiberlebten 
eine intraperitoneale Injektion einer Aspergillus flavus-Kultur. Wurden hingegen 
zus/itzlieh Cortieosteroide und Antibiotiea verabreicht, entstand sehr oft eine 
t6dliehe Pneumonie. Aueh die Hemmung der am6boiden Bewegung und Ein- 
sehr~nkung der Lebensdauer yon Granuloeyten dutch Cortieosteroide, welehe in 
vitro naehgewiesen werden konnten (LoTz, 1963), deuten auf die wesentliche 
Rolle der Therapie hin. 

Die Agranuloeytose bedingt das Fehlen der leukoeyt/~ren I~eaktion bei einem 
Infekt. W£hrend eines akuten Sehubes einer myeloisehen Leuk£mie versueht der 
Organismus allerdings, die Erreger mittels unreifer myeloiseher Zellen unsehgd- 
lieh zu maehen. Diese unreifzellige Reaktion t r i t t  abet  erst ein, wenn dem Organis- 
mus keine reifen Granuloeyten mehr zur Verfiigung stehen (JAFFE, 1932; 
BOOGS, 1960). Sic ist also, ebenso wie das Fehlen einer eellul£ren Reaktion, 
gewissermaBen ein morphologiseher Ausdruek der Agranuloeytose. Dutch das 
Fehlen yon reifen Granuloeyten fehlt dem K6rper der wiehtigste Faktor  in der 
Abwehr yon Infekten, die Phagoeytose; unreffe Leukoeyten phagoeytieren sehr 
sehlecht, was experimentell naehgewiesen werden konnte (P~RILLIE und FI~CH, 
1964). Dazu kommt  noeh, dab aueh die reifen Granuloeyten aus dem Blute ¢ines 
Leuk~miepatienten in vitro eine gegentiber Kontrollen deutlieh reduzierte Phago- 
eytose zeigen (BgA~JDE et al., 1954). Die Bakterien haben demzufolge freie Hand,  
iiberleben, k6nnen sieh vermehren und damit  eine nekrotisierende Pneumonie 
hervorrufen. Es gelingt ihnen aueh, die Gef/iBwgnde zu besiedeln. Die so eharak- 
teristisehe Gef/~ginvasion ist unseres Eraehtens auf das Fehlen der Abwehr 
zuriiekzuffihren und kommt  nieht nut  bei einem Infekt  mit  Pseudomonas aerugi- 
nosa vor (FI~AEN~;~L, 1906, 1922; GLA~Z~ANN, 1950). Da wit in allen unseren 
F~llen ein Eindringen yon Bakterien oder Pilzen in die Gef~gw/~nde naehweisen 
konnten, halten wit einen Gef/~gsehaden dureh den leukgmisehen Prozeg per so 
ftir unwahrseheinlieh. 

Durch die nekrotisierende Vaskulitis kommt  es zu Blutungen in das Parenehym 
sowie zu Gef/~Bthrombosen. Versehiedene Autoren ffihren die Entstehung der 
Thrombosen auf eine Zusammenballung von leuk/~misehen Zellen zuriick (ZAM- 
ro~I  u. Mitarb., 1958). Da wit abet sehr oft in den thrombosierten Gef/~Babsehnitten 
Bakterien in der Gef/~gwand naehweisen konnten, lehnen wit diese Erkl/~rung ab. 
Zweifellos tragen nun diese Thrombosen aber zur Entstehung der Parenehym- 
nekrosen bei. 

Ein weiteres Charakteristikum der infarktoiden Pneumonie ist das Auftreten 
yon Parenehymblutungen. Es handelt sieh einerseits um eigentliehe Blutungen, 
aufgrund der h/~morrhagisehen Diathese bei Panmyelopathie.  Abet aueh die 
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Gef/~gnekrosen und die Mmorrhagisehe Entzfindungskomponente sind an ihrer 
Entstehung beteiligt. 

Bei der histologisehen Untersuehung ist der Fibrinreiehtum der infarktoiden 
Pneumonie auffallend. Der Organismus kompensiert die fehlende eellul/~re Reak- 
tion dutch Fibrinablagerungen. Da aber reife Leukoeyten und damit deren 
proteolytisehe Fermente fehlen, tritt  keine Lyse ein. l~berlebt der Patient das 
subakute Stadium, wird deshalb das Fibrin organisiert. 

Den auffallendsten Befund im subakuten Stadium stellen abet die teilweise 
ausgedehnten Parenchymnekrosen dar. Das Verh~ltnis der Virulenz der Bakterien 
zur Abwehrlage des Organismus ist eindeutig zugunsten der Virulenz verschoben. 

Panmyelopa~hie 

tIgmorrhagisehe Diathese Agranulocytose 

l 
Infek$ 

Hgmorrhagische Gefggnekrosen Nekrotisierende Fibrin6se Entziindung 
Entziindung Thrombosen Entzfindung otme Lyse 

Blutungen Nekrosen Organisation 

Abb. 11. Pathogenese der infarktoiden Pneumonie 

Deswegen ist es den Bakterien m6glich, eine nekrotisierende Entztindung hervor- 
zurufen. Auch die Gef~Bnekrosen und Thrombosen tragen zum Entstehen des 
Parenchymunterganges bei. Unsere Vorstellungen tiber die Pathogenese der 
infarktoiden Pneumonie werden in Abb. 11 zusammengefagt. 

Die Abwehrsehw~ehe iiuBert sich morphologisch durch das Fehlen yon reifen 
Granuloeyten. Wahrscheinlich spielen aber noch andere, morphologisch nicht 
fagbare Faktoren, wie das Fehlen yon Gammaglobulinen oder das Auftreten von 
pathologisehen Eiweigk6rpern im Verlaufe yon malignen Erkrankungen des 
h/imatopoetisehen oder lympho-retikul/iren Systems eine wiehtige golle. 
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