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Infarctoid Prewmonia

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
necrotizing pneumonia accompanied by severe bronchitis, angiitis, multiple thromboses,
large aggregates of bacteria or fungi and a strikingly weak leucocytic reaction. Pathogenetically
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”.

Zusammenfassung. Unter 14919 Sektionen fanden wir in 103 Fillen eine makroskopisch
dem Lungeninfarkt sehr dhnliche Pneumonie. Die Pneumonieherde sind im Unterschied zum
Infarkt jedoch nicht keilférmig, liegen nicht ausschlieBlich subpleural und zeigen keine ganz
scharfe Begrenzung. Histologisch besteht eine hdmorrhagische, fibrinreiche, nekrotisierende
Pneumonie mit Bronchitis, schwerer Vasculitis, hdufigen Thrombosen, ausgedehnten Bak-
terien- oder Pilzrasen und einer ausgesprochen schwachen leukocytédren Reaktion. Patho-
genetisch spielt die Panmyelopathie, welche fast immer vorhanden ist, die entscheidende Rolle
(Leukopenie, hiimorrhagische Diathese); sie ist oft medikamentts bedingt. Aufgrund der
makroskopischen Ahnlichkeit dieser Pneumonieform mit dem Lungeninfarkt schlagen wir den
Namen ,,Infarktoide Pneumonie‘‘ vor.

Seit dem Beginn des Jahrhunderts wurde von einer ganzen Anzahl Autoren
eine dem hdmorrhagischen Lungeninfarkt dhnliche Sonderform der Pneumonie
beschrieben. Sie wurde zunichst im Sduglings- und Kindesalter, spéter auch beim
Erwachsenen beobachtet und tritt fast immer im Gefolge einer schweren Grund-
krankheit, wie Agranulocytose, Leukdmie oder Verbrennungen auf. Seit der Fin-
fithrung von Antimetaboliten und cytostatischen Medikamenten wurde sie vor-
wiegend als indirekte Behandlungsfolge bei Leukamie und sekundérer Agranulo-
cytose aufgefalBt. Seit kurzem ist sie auch im Verlaufe der immunosuppressiven
Therapie nach Organtransplantationen bekannt. Eine ganze Anzahl von Namen
wurde dafiir vorgeschlagen, wie hamorrhagische Pneumonie, fibrinreiche leuko-
cytenarme Pneumonie, agranulocytotische Pneumonie, septischer Infarkt usw.
ZOLLINGER (SIEGENTHALER u. Mitarb., 1959) hat die morphologische Ahnlichkeit
dieser Pneumonieform mit dem Infarkt hervorgehoben und deshalb den Namen
Infarktoid oder infarkioide Pnewmonie vorgeschlagen.
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Material und Methode

Wir haben simtliche Sektionsfille aus den Jahren 1953—1967 (Pathologische Institute
des Kantonsspitals St. Gallen und der Universitdt Freiburg i. Br.) ausgewertet. Das Gewebe
wurde entweder in Gefrierschnitten aufgearbeitet oder in Paraffin eingebettet und mit den
itblichen Methoden gefirbt.

Befunde

Unter 14919 Sektionsfillen fanden wir 103 infarktoide Pneumonien. Sie traten
bei 71 malignen Erkrankungen des hidmatopoetischen und lymphoretikuldren
Systems, 29 Fillen von primidrer Panmyelopathie, 1 Fall eines Pflasterzell-
carcinoms der rechten Gesichtshilfte sowie bei 2 Siuglingen mit Nabelsepsis auf
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Abb. 1. Verteilung der Grundkrankheijten bei der infarktoiden Pneumonie

{(Abb. 1). Samtliche Fille von malignen Bluterkrankungen sowie derjenige des
Pflasterzellcarcinoms waren mit Cytostatica und Corticosteroiden, die meisten
auch mit Antibiotica behandelt worden!. Die Erkrankung betraf 63 Ménner und
40 Frauen und trat in allen Altersklassen auf. Das Durchschnittsalter lag bei
46 Jahren.

Makroskopisch konnen in der akuten Phase zunichst kleine, dann konfluierende
dunkelrote und luftarme Herde beobachtet werden. Sie sehen einem hdmorrha-
gischen Lungeninfarkt dhnlich, doch besteht keine ganz scharfe Begrenzung, die
Bezirke liegen nicht subpleural und sind nicht keilformig. In der subakuten Phase
treten zusétzlich rundliche oder zackige, gelbrote, von einer roten Zone umsiumte
nekrotische Bezirke auf (Abb. 2). In der chronischen Phase besteht das makro-
skopische Bild einer carnifizierenden Pneumonie mit zentralen nekrotischen,
scharf begrenzten Partien.

1. Fir die freundliche Uberlassung von Unterlagen sind wir folgenden Herren sehr zu
Dank verpflichtet: Prof. Dr. E. UeHLINGER, Pathologisches Institut Ziirich; Prof. Dr. W.
Kinzer, Universitdts-Kinderklinik Freiburg i. Br.; Prof. Dr. J. ScarrmErster, Medizinische
Universitatsklinik Freiburg i. Br.; PD Dr. R. StepexmManyN, Pathologisches Institut des
Kantonsspitals St. Gallen; Dr. T. Weamany, Medizinische Klinik des Kantonsspitals St.

Gallen; Dr. K. BLOCHLINGER, Spital Altstitten; Dr. J. WipmeR, Kantonales Krankenhaus
Grabs.
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Abb. 2. Infarktoide Pneumonie im subakuten Stadium. Dunkler, luftarmer, nicht ganz scharf
begrenzter Herd mit zentraler, zackig begrenzter Nekrose

Abb. 3. Akute Phase einer infarktoiden Pneumonie bei akuter myeloischer Leukémie. Lungen-
lippchen mit nekrotisierender Bronechitis (B), beginnender Parenchymnekrose (N), himor-
rhagischem Exsudat in den Alveolen (A4) und perifokalem Odem (0). HE. 2,5x%

Mikroskopisch finden sich wahrend der perakuten Phase in den Bronchien und
peribronchioldren Alveolen Erythrocyten, wenig ¥ibrin und Bakterien oder Pilze.
Die Gefiafle sind dilatiert und blutgefiillt. Eine Reaktion in der Umgebung fehlt.
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Abb. 4. Ausschnitt aus Abb. 3. Nekrotisierende Bronchitis. In der nekrotischen Bronchuswand

(W) und im Lumen dichte, ausschlieBlich aus unreifen myeloischen Zellen bestehende
Infiltrate (Z). Teilweise nekrotisches Epithel (£). HE. 40 X

Abb. 5. Akute Phase: Nekrotisierende Vaskulitis (N) bei akuter myeloischer Leukédmie.
Unreife myeloische Zellen in den Alveolen und wandsténdig im Lumen des Gefdfles (Z).
Deutliches perivasculires Odem (0). HE. 40 x

In der akuten Phase ist die Verdnderung viel ausgedehnter, in den Alveolen und
Bronchien liegen nun massenhaft Erythrocyten sowie Fibrinfiden, auBerdem
bestehen schon Bakterienrasen in Alveolen und Geféf3wédnden. Es entstehen 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- (4) und Gerinnungsthrombus (@) verschlossen. Wand-
stindig Leukocytensaum (L). Nahezu vollstindige Nekrose des umgebenden
Lungenparenchyms. Minimale cellulare Reaktion. PAS. 50X

Abb. 7. Akute Phase: Bakterielle Invasion (B) einer Lungenvene mit Thrombosenbildung.
Teilweise hyalinisierter (HT'), teilweise ganz frischer Thrombus (7). HE. 60 x
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Abb. 8. Subakute Phase: Parenchymnekrose (N) mit Bakterienrasen, welche auch zerstdrte,
teilweise thrombosierte GefiBle besiedelt haben. Alveolen mit Fibrin (F), Erythrocyten und
nur ganz spirlichen Leukocyten. Picro-Mallory. 25 X

Abb. 9. Subakute Phase: Infarktoide Pneumonie bei akuter myeloischer Leukdmie. Scharf
begrenzte Parenchymnekrose (V) mit breitem Zellwall (Z), welcher ausschlieflich aus unreifen,
myeloischen Zellen, untermischt mit Erythrocyten, besteht. Perifokal dicht gelagerte
Erythrocyten und unreife Leukocyten in den Alveolen (4). HE. 6 x

17*
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schwere Vaskulitis mit beginnender Wandnekrose und Thrombosenbildung, sowie
eine nekrotisierende Bronchitis (Abb. 3—7). Perifokal haben sich nur wenige reife
Leukocyten angesammelt, die Alveolen zeigen peripher ein leichtes Odem. In der
subakuten Phase entwickeln sich scharf begrenzte Parenchymnekrosen (Abb. 9),
in welchen sich vereinzelt noch nekrotische Septen sowie Erythrocytenschatten,
massenhaft Fibrin und Bakterien nachweisen lagsen (Abb. 8). Viele GefaBe sind
jetzt thrombosiert, ihre Wand ist von ausgedehnten Bakterien- bzw. Pilzrasen
durchsetzt. In der Umgebung der Herde fehlt noch immer eine nennenswerte
Infiltration mit neutrophilen Leukocyten (Abb.8). In der selten gesehenen

Abb. 10. Chronische Phase: Parenchymnekrose (N) mit hidmorrhagischem Randsaum.
Organisation des nicht aufgelésten Fibrins (0). Versilberung nach Gomozrr. 200 %

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

In 14 Féllen wurde Lungengewebe aus dem Bereich der pneumonischen Herde bakterio-
logisch untersucht. Dabei ergaben sich folgende Befunde: Tmal Staphylococeus aureus, je 1mal
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marescens, Pneumo-
cystis carinii, Candida albicans und Aspergillus fumigatus.

Das Auffallendste bei der mikroskopischen Untersuchung ist die sehr gering-
gradige celluldre entziindliche Reaktion. Man findet nur wihrend eines akuten
Schubes einer myeloischen Leukédmie einen breiten perifokalen Zellwall. Bei
genauer Betrachtung besteht dieser aber ausschlieBlich aus unreifen myeloischen

Zellen.

Besprechung der Befunde
Auf dem Sektionstisch sieht die infarktoide Pneumonie dem héamorrhagischen
Lungeninfarkt dhnlich. Die Differentialdiagnose ist jedoch aufgrund der Lokali-
sation (nicht subpleural), der Form (nicht keilformig), sowie der Begrenzung (un-
scharf) moglich.
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Bei der mikroskopischen Untersuchung fallt eine nekrotisierende, fibrinreiche
und hémorrhagische Entzindung mit ausgesprochen schwacher leukocytirer
Reaktion und einer ausgedehnten Zerstérung von Gefalwinden mit haufigen
Thrombosen auf. Eine Ausnahme bilden die Fille, welche wihrend eines akuten
Schubes einer myeloischen Leukimie auftreten, bei welchen sich ein Zellwall,
bestehend aus unreifen myeloischen Zellen, bildet.

BEs handelt sich demnach um eine hidmorrhagische, fibrinése und nekroti-
sierende Pneumonie mit nekrotisierender Bronchitis und Vaskulitis, sowie Gefifs-
thrombosen. Bakterien oder Pilze sind immer nachweisbar. Bei den eigenen Fillen
fanden wir ganz verschiedene Erreger, allerdings ist die Zahl der Untersuchungen
zu klein, um allgemeingiiltige Aussagen machen zu kénnen. Es kann aber fest-
gehalten werden, dafl dabei sicher nicht ausschlieBSlich Pseudomonas aeruginosa
(Bruemic, 1954; EaceERS et al., 1958; CrREMER et al., 1963) beteiligt ist. Obwohl
experimentell beim Kaninchen und der Maus durch subcutane Injektionen von
Pseudomonas-Kulturen Parenchymnekrosen in Lunge und Leber hervorgerufen
werden konnen (HUBBARD et al., 1957), ist nicht zu bestreiten, dall bei Abwehr-
schwéche auch durch andere Bakterien eine nekrotisierende Entziindung entstehen
kann. In letzter Zeit wurde immer wieder ein relatives Uberwiegen von gram-
negativen Erregern bei der infarktoiden Pneumonie betont (JArrE, 1932). In
einer Untersuchung tiber die Todesursachen bei 414 Fillen von akuter Leukédmie
kamen auch HErsH et al. (1965) zu diesem SchluB. Sie fanden eine in den Jahren
1960—1963 gegentiiber 1954—1959 stark erhdohte Zahl von durch Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli und Pilzen verursachten Infekten. ¥Fir Candida
albicans war der Unterschied signifikant, bei Pseudomonas wurde die Signifikanz-
grenze nicht ganz erreicht. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dafl die gram-
negativen Bakterien aus dem Magen-Darm-Trakt stammten, von den geschadigten
Lymphknoten nicht aufgehalten wiirden und durch das Fehlen von reifen Granulo-
cyten in das Blut gelangen kénnten (BEwxETT, 1963). Dieser Erklirungsversuch
stiitzt sich auf Experimente an Méusen: Nach einmaliger Ganzkorperbestrahlung
von 700 Rontgen konnten in intestinalen Liymphknoten, Milz, Leber und portalem
Blut Bakterien, welche dem Futter beigemischt worden waren, nachgewiesen
werden (GorDON et al., 1955).

In der Pathogenese kommt der Panmyelopathie die zentrale Rolle zu. In
unseren eigenen Yillen bestand, mit Ausnahme der beiden Sauglinge mit Nabel-
sepsis, immer ein schweres Grundleiden in Form einer Panmyelopathie, Leukémie
oder eines malignen Tumors. In dieser Hinsicht stimmen unsere Befunde mit
denjenigen anderer Autoren tiberein (RABIN et al., 1961; PiErcE et al., 1966;
TrrorsoN und LErRNER, 1966). Wir fanden sowohl bei Leukdmien (31,1%) als
auch bei der priméren Panmyelopathie (38,7%) hédufiger eine infarktoide Pneu-
monie als andere Autoren (KraTTE et al., 1963: 14% bei 131 Fillen von Leuk-
dmie; PRETTY u. Mitarb., 1965: in 1 unter 12 Fallen von Agranulocytose). Sie
tritt fast ausschlieBlich wéhrend einer terminalen Agranulocytose oder wihrend
eines akuten Schubes einer myeloischen Leukidmie auf. Unsere Befunde stimmen
darin mit denjenigen von BoDEY et al. (1966) iiberein. Diese Autoren stellten
eine direkte Beziehung der Zahl von Infekten zum Schweregrad und der Dauer
der Granulocytopenie bei 52 Patienten fest. Die Bedeutung der Agranulocytose
wurde auch experimentell bestitigt. Beim Kaninchen konnten durch Benzol-
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injektionen Knochenmarksaplasien mit areaktiven Pneumonien erzeugt werden
(NEUMANN, 1915).

Mit wenigen Ausnahmen war die Panmyelopathie bei unseren Fillen medika-
mentds bedingt. Auch bei der Leukimie trédgt die Therapie mit Cytostatica,
Corticosteroiden und Antibiotica sicher zur Entstehung der sekundéren Agranulo-
cytose bei (LETTERER, 1948; Somm, 1965). Die wichtige Rolle der Therapie wird
auch durch die Befunde von Hirr et al. (1964), welche als Folge der immuno-
suppressiven Therapie bei Organtransplantationen infarktoide Pneumonien beob-
achten konnten, unterstrichen. SIDRANSKY und FRIEDMAN (1959) untermauerten
diese Hypothese experimentell: Sdmtliche Mause einer Versuchsserie iiberlebten
eine intraperitoneale Injektion einer Aspergillus flavus-Kultur. Wurden hingegen
zusitzlich Corticosteroide und Antibiotica verabreicht, entstand sehr oft eine
todliche Pneumonie. Auch die Hemmung der amdéboiden Bewegung und Ein-
schrinkung der Lebensdauer von Granulocyten durch Corticosteroide, welche in
vitro nachgewiesen werden konnten (Lotz, 1963), deuten auf die wesentliche
Rolle der Therapie hin.

Die Agranulocytose bedingt das Fehlen der leukocytidren Reaktion bei einem
Infekt. Wahrend eines akuten Schubes einer myeloischen Leukémie versucht der
Organismus allerdings, die Erreger mittels unreifer myeloischer Zellen unschéd-
lich zu machen. Diese unreifzellige Reaktion tritt aber erst ein, wenn dem Organis-
mus keine reifen Granulocyten mehr zur Verfiigung stehen (Jarre, 1932;
Booas, 1960). Sie ist also, ebenso wie das Fehlen einer celluliren Reaktion,
gewissermafen ein morphologischer Ausdruck der Agranulocytose. Durch das
Fehlen von reifen Granulocyten fehlt dem Korper der wichtigste Faktor in der
Abwehr von Infekten, die Phagocytose; unreife Leukocyten phagocytieren sehr
schlecht, was experimentell nachgewiesen werden konnte (PERILLIE und Fixow,
1964). Dazu kommt noch, dall auch die reifen Granulocyten aus dem Blute gines
Leukémiepatienten in vitro eine gegeniiber Kontrollen deutlich reduzierte Phago-
cytose zeigen (BRAUDE et al., 1954). Die Bakterien haben demzufolge freie Hand,
iiberleben, kénnen sich vermehren und damit eine nekrotisierende Pneumonie
hervorrufen. Es gelingt ihnen auch, die GefaBwinde zu besiedeln. Die so charak-
teristische Gefdfinvasion ist unseres Krachtens auf das Fehlen der Abwehr
zuriickzufithren und kommt nicht nur bei einem Infekt mit Pseudomonas aerugi-
nosa vor (FRAENKEL, 1906, 1922; GrANzZMANN, 1950). Da wir in allen unseren
Fillen ein Eindringen von Bakterien oder Pilzen in die Geféfiwidnde nachweisen
konnten, halten wir einen Gefd8schaden durch den leukdmischen ProzeB per se
fur unwahrscheinlich.

Durch die nekrotisierende Vaskulitis kommt es zu Blutungen in das Parenchym
sowie zu GefaBthrombosen. Verschiedene Autoren fithren die Entstehung der
Thrombosen auf eine Zusammenballung von leukédmischen Zellen zurick (Zam-
PORI u. Mitarb., 1958). Da wir aber sehr oft in den thrombosierten Geféa3abschnitten
Bakterien in der Gefdfwand nachweisen konnten, lehnen wir diese Erklirung ab.
Zweifellos tragen nun diese Thrombosen aber zur Entstehung der Parenchym-
nekrosen bei.

Ein weiteres Charakteristikum der infarktoiden Pneumonie ist das Auftreten
von Parenchymblutungen. Es handelt sich einerseits um eigentliche Blutungen,
aufgrund der hdmorrhagischen Diathese bei Panmyelopathie. Aber auch die
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Gefdlinekrosen und die hdmorrhagische Entziindungskomponente sind an ihrer
Entstehung beteiligt.

Bei der histologischen Untersuchung ist der Fibrinreichtum der infarktoiden
Pneumonie auffallend. Der Organismus kompensiert die fehlende cellulire Reak-
tion durch Fibrinablagerungen. Da aber reife Leukocyten und damit deren
proteolytische Fermente fehlen, tritt keine Lyse ein. Uberlebt der Patient das
subakute Stadium, wird deshalb das Fibrin organisiert.

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

Panmyelopathie
Héimorrhagische Diathese Agranulocytose

Infekt

Hamorrhagische GefdBnekrosen Nekrotisierende Fibrindse Entziindung
Entziindung Thromposen  Entziindung ohne Lys\e
N

\
N
A\
\,

N
Blutungen Nekrosen Organisation

Abb. 11. Pathogenese der infarktoiden Pneumonie

Deswegen ist es den Bakterien méglich, eine nekrotisierende Entziindung hervor-
zurufen. Auch die GefiBinekrosen und Thrombosen tragen zum Entstehen des
Parenchymunterganges bei. Unsere Vorstellungen iiber die Pathogenese der
infarktoiden Pneumonie werden in Abb. 11 zusammengefaf3t.

Die Abwehrschwiche dullert sich morphologisch durch das Fehlen von reifen
Granulocyten. Wahrscheinlich spielen aber noch andere, morphologisch nicht
faBbare Faktoren, wie das Fehlen von Gammaglobulinen oder das Auftreten von
pathologischen Eiweifkérpern im Verlaufe von malignen Erkrankungen des
hématopoetischen oder lympho-retikuliren Systems eine wichtige Rolle.
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