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[Direktor: Professor Dr. M. Versg].) 

Ausgedehnte Nekrotisierungen des Verdauungs- 
sehlauehes bei Agranuloeytose nebst Bemerkungen 

iiber die ursiichliehen Bedingungen dieser 
Erkrankung. 

Von 
Hellmut Uffenorde. 

Mit 3 Abbildungen im Text. 

(Eingegangeu am 21. Juli 1932.) 

Im Schrifttum mehren sich in letzter Zeit die Mitteilungen fiber das 
ira Juli 1922 yon W. Schultz khnisch aufgestell~e und yon M. Versd 
anatoraisch best/itigte Krankheitsbild der Agranulocytose, welches durch 
sorgf/~ltigere Untersuchungen des Blutes pathognoraoniseh immer besser 
errant and in seinen Frfihformen h~ufiger erkannt wird. Wi~hrend 
Weifl bis zum Jahre 1927 35 beschriebene Agrannlocytosefalle zahlt, 
bringt Hiibsr drei Jahre spater schon eine ~3bersicht fiber 79 F~tlle 
nnd 1931 stellt•uld unter 130 Mitteilnngen 107 ,,reine" Agranulocytose- 
erkrankungen zusammen. Keute linden sich fiber 317 klinische und 
pathologische Berichte mit der Diagnose ,,Agranuloeytose" ira Schrift- 
turn, unter denen 248 eindeutige Krankheitsbilder neben den Nekrosen 
die allgemein anerkannten Forderungen einer hochgradigen Leukopenie 
rait aussehlieBlicher Sehiidigung des Granuloeytensystems und ann~hernd 
regelma~igem roten :Blutbild und Plgttehengehalt, d. h. also mit Fehlen 
allgemeiner h~morrhagischer Diathese und Ani~mie, erffillen. 

Diese 248 Agrannlocytosefiille haben die Frage naeh Ursaehc und 
Entstehungsweise der Erkrankung noah keineswegs gekli~rt. Ira Gegen- 
teil, die Auffassungen der einzelnen Porscher hierfiber bieten ein bunt- 
farbiges Bild, da jede Erldi~rung ihre Gegner und Gegenbeweise findct 
und keine Anschauung bislang die fiberzeugende Mehrheit anf ihrer Seite 
hat. Die F/~lle haben nnr bewiesen, dab die urspriinggch gegebene 
Umgrenznng zu eng geraint war. 

Wie schon Fuld zeigen konnte, linden wir die Agrannloeytose beinahe 
in jedem Lebensalter, vora 3 ~onate alten Si~ugling (Christoph) bis zum 
82jS~hrigen Greis (Baltzer). Ein Befallensein des weiblichen Gesehleehtes 
ist in 1351~/illen, d. h. in rund 55%, angegeben worden; davon entfallen 
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59% auf die Zeiten zwischen dem 35.--65. Lebensjahr. 56real wird die 
Erkrankung bei M~nnern beschrieben, also in 23 % der F/~lle. Bei den 
restliehen 22% fehlten entspreehende Angaben. Ikterus oder Sub- 
ikterus ist h~ufig, abet dnrehaus nieht immer ~rorhanden. Dug die Agra- 
nuloeytose eine sehr ernste und sehwere Erkrankung ist, best/~tigen alle 
zur ]3eobachtung gekommenen F/~lle. Jedoeh verl/~uft sie nieht immer 

tSdlich. Es sind bisher 56 
Heilungen bzw. Besserungen 
mitgeteilt worden. AuBerdem 
kam es 13real zu einem 
Rfickfall, der racist einige 
~onate  anhielt, und 3real 
wird ein ausgesprochen eyk- 
liseher Verlauf, ein Kommen 
und Gehen der Krankheit  
angegeben (Friedemann , 
Leuchtenberger , Stockinger) . 

Aueh nnsere Kenntnis 
fiber den Sitz der Nekrosen 
hat sieh im Laufe der Jahre 
erweitert. In  der ?r 
yon W. Schultz fiber die 
akuten Erkrankungen der 
Gaumenmandeln und in den 
Arbeiten yon Berblinger, Fuld, 
Gerlach, Koch, Rotter u. a. fin- 

2~bb. 1. F a l l  y o n  A g r a n n l o c y t o s e  m i t  l~t f ig iger  den sich genane Ubersiehten. 
]~rankheitsclauer. (Charlottenbnrg-~u Patho- Erg~nzend muB auf die vor 
logisches  I n s t i t u t ,  Sek t . -Nr .  113/22, 40j~ihrige F r a u .  
B e o b a c h t u n g  P r o L  Versd.) )~usge4ehnte  Nekrose  des kurzem yon Fahr gemachte 
v o r 4 e r e n Z u n g e n c t r i t t e l s m i t b e g i n n e n d e r A b s t o l 3 u n g .  :Beobaehtung yon Nekrosen 

Nekrot;isierencle Amygc la l i t l s  bei  a l l geme ine r  
Pharyngitis. in den weiehen Hirnh•uten 

hingewiesen werden. ~ber  
einige weitere eigentfimliehe Lokalisationsm6gliehkeiten der Absterbe- 
v0rg~nge sei im folgenden beriehtet. 

Einer der ~ltesgen und bezeiehnendsten Agranuloeytosefs ist yon 
M. Versg im Anschlul3 an den ersten klinisehen Vortrag yon W. Schultz 
anatomiseh besehrieben worden. Dieser Fall Anna B., dessen kliniseher 
Verlauf yon A. Leon im Deutsehen Arehiv ffir klinisehe Medizin 1924 
und sp/~ter yon W. Schultz in seiner Monographie genauer geschfldert 
wurde, zeigt einen so charak~eristisehen nnd bisher niemals wieder 
beobaehteten Befund der ~undhShle, dab ich die mir VOla Herrn Professor 
Versd zu diesem Zwecke freundlieherweise zur Verfiigung gestellte, bis- 
lang noch nieht ver6ffentlichte Farbenphotographie des anatomisehen 
Pr/iparates hier folgen ]assen mSehte (vgl. Abb. 1). 
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Uber den Fall  selbst sei hier nur bemerkt, dab sich bei der 40j~hrigen Kranken 
neben Geschwiiren an den Gaumenmandeln und einer in Gangr~n iibergehen- 
den nekrotisierenden Colpitis und Vulvitis eine v611ige Nekrose des vorderen 
Zungendrittels in der letzten Woehe vet dem Tode entwickelt hatte. 

Auf  die wei teren kl in isehen und  pa tho log i seh-ana tomisehen  A nga be n  
des frfiher ausffihrl ieh besehr iebenen Fal les  sell  bier  n ich t  e ingegangen 
werden.  N u r  sei noeh erw/~hnt, dab  die in der  Schultzschen Monographie  
gebraehte ,  nach dem Leben  gezeiehnete  A b b i l d u n g  sieh yon  dem End-  
zus~and be t rach t l i ch  nntersche ide t .  

E in  zweiter Fa l l  yon  besonders  wei tgehender  und  bisher  noeh n ich t  
besehr iebener  Ausdehnung  der  Nekrosen  im Bereieh des Verdauungs-  
schlauehes wurde  v e t  e inem J a h r  a m  Marb~rger  Pa thologischen  I n s t i t u t  
beobaeh te t  (Sekt . -Nr .  32/31). 

Von den  khn i schen  Befunden,  fiir deren Ober lassung  ieh dem Di rek to r  
der  Medizinisehen Univ . -Kl in ik ,  t t e r r n  Professor  Schwenkenbecher, s e h r  
zu D a n k  v e r p f h c h t e t  bin, sei kurz  folgendes e rwahn t :  

53j~hrige Schneidermeistersfrau A. S., am 31. 1.31 in die Marburger Medizin.- 
Univ.-Klinik aufgenommen. 

Vorgeschichte. Kinderlos. Bis jetzt immer gesund gewesen. Vor 3 Woehen 
wegen 8chmerzen Zahnextraktion. Im Ansehlu$ daran eine Vereiterung des Zahn- 
fleisches der betreffenden und benachbarten Alveolen mit Fieber, so da~ noch 
weitero Zi~hne gezogen werden. Bettl~,gerigkeit, hohe Temperaturen, zunehmender 
elender Zustand. Viel Husten und Versehleimung; Eiterausseheidung aus dem 
Munde. Ob vet dem Zahnziehen eine Angina bestand, unbekannt. 

Befund. Hoehfiebernde und etwas benommene Frau in sehwerem Krankheits- 
zustand. Skleren und tIaut des Gesiehts sind leieht gelbstiehtig. Offnen des Mundes 
sehr beschwerlieh. Zunge braun borkig belegt, ebenso der Gaumen. ]~achen stark 
ger6tet. Im Oberkiefer nut noch wenige Zi~hne, die iibrigen sind entfernt. Aus 
si~mtlichen Alveolen quill~ dicker Eiter. Zahnfleisch stark aufgelockert. - -  Der 
fettreiche Leib nieht druekempfindlich, nur die Untersuehung veto Mastdarm her 
auffallend schmerzhaft, doeh ohne sieheren Befund. Blutbefund: H~moglobin 
75%, rote Blutzellen 4,2 Millionen; Leukoeyten 2000; darunter 1% Segment- 
kernige, 4% Mono- uncl 95% Lymphoeyten. 

Verlau]. Die Kxanko reagiert bereits wenige Stunden naeh der Aufnahme 
nicht mehr und stirbt am n~chsten Morgen. 

Auszug aus dem Ber ich t  fiber den Leiehenbefund:  

Sekt.-Nr. 32/31. Obduzent Dr. Rix. 
Auf der Zunge einige kleine, etwa linsengroSe, oberfli~chliehe Geschwiire. Rachen- 

ring stark verandert, seine Sehleimhau~ auffallend ger6tet. Gaumenmandeln 
hoehgradig entziindlieh ver~ndert, vor allem ist die reehte zerkliiftot, stellenweise 
anseheinend nekrotiseh. Linke Gaumenmandel seheinbar etwas besser erhMten, 
wenn aueh ebenfalls stark gerStet und auf dem Schnitt mit gelblichen membran- 
artigen Massen bedeckS. Schleimhaut des Kehlkopfeinganges gequollen. Unmittel- 
bar tiber dem Kehldecket auf der reehten Seite eine etwa 50-pfennigstiickgroBe, 
gesehwtirige Stelle mit gelblieh-grauen Beli~gen. AuBerdem im Raehen in tier tt6he 
des Kehlkopfes und an den aryepiglottisehen Falten beiderseits mehrere oberfli~ch- 
liehe ziemlieh flaehe Zerf~llsherde der Schleimhaut mi~ grau-weil~lieh gefgrbtem 
Grund. 

Die gesamte Speiser6hrensehleimhaut stark mil3farben, graubraunlich, toilweiso 
geradezu sehwi~rzlieh verfg, rbt und anseheinend nekrotiseh. Bis hinauf zum Kehlkopf 
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die Sehleimhaut v o n d e r  darunterliegenden schmutzig gelblich-rStlich gef~rbten 
Muskulatur abhebbar und mit  streifigen wei$1ichen Auflagerungen bedeckt (s. 
Abb. 2). Von dem Ganzen geht ein auSerordentlieh stinkender Geruch aus. 

Drei weitere ziemlich scharf begrenzte und ober- 
fl~chliehe Zerfallsherde in der Magenschleimhaut. Diese 
betragen in ihrem Durchmesser etw~ 3 cm. Zwei yon 
ihnen etwas fiber die umgebende Sehleimhaut erhaben, 
der dritte mit schmaler wulstfSrmiger Ums&umung. Im 
fibrigen die Sehleimhaut glatt  und zart, nur im PfSrtner- 
teil und dem anschlieBenden Duodenalabschnitt starker 
ger5tet. 

Die nun folgenden Abschnitte des Duodenum, 
Jejunum und Ileum frei yon Ver~nderungen und nur 
an wenigen Stellen etwas gerStet, in der Gegend der 
IleocSealklappe, im angrenzenden Teil des Ileum und im 
ges~mten Diekdarm wieder fiberall bis fiber linsengroBe, 
vorwiegend auf die Follikel besehr~nkte Nekroseherde 
m i t  wallartig erhabenem Rand und gl~ttem Grund, 
grSStenteils kreisrund und grau bis sehw~rzlieh gef~rbt. 
In  tier Gegend der IleoeSealklappe un4 auch im Blind- 
darmabschnitt  zusammenfliel~end und hier bis zu 
pfennigsttiekgroB (s. Abb. 3). 

Mastdarmschleimhaut sehmutzig grau-gelblich. Un- 
mittelbar oberhalb des Alters ein kleiner umsehriebener, 
oberfl~Chlicher glatter Herd yon 1 em Durchmesser. 

Milz ziemlich groB. Gewicht 310 g. Ihre Kapsel 
gespannt, Oberfl~che glatt. Auf dem Schnitt eigentfim- 
lieh schmutzig graue bis dunkelr6tliche Farbe; weiehe 
Konsistenz. 

Gallenblase in ein 21 cm langes und auff~llend 
schmales, wurstartiges Gebilde umgewandelt, mit  ihrer 
Kuppe bis in das keine Becken hinunterreichend, mit  
farbloser, dtinnschleimiger Flfissigkeit geftillt. Im An- 
fangsteil des Ductus eysticus ein etwa haselnuBgroBer 
Stein durchffhlbar. 

Abb. 2. Fall yon Agranu- Leber 2350 g. Ihr rechter Lappen schmal und lang 
locytose *nit dreiwSchiger yon oben nach unten ausgezogen; sein unterer Tell 
Krankheits4auer. (Mar - 
burg, Pathologisches In- dureh eine Sehniirfurche ~bgegrenzt. Schnittflaehe bla$, 
stitut, Sekt.-Nr. 32/31, stellenweise schmutzig grau. Ls gut 
53j/~hrige Frau.) Tiefgrei- erkennbar. 
fende Gangrhn tier ganzen Histologischer Be]uud. Die yon verschiedenen Kuo- 

Oesophagusschleimhaut 
mit~ Abl~sung yon tier chert gefertigten Knochenma@spr~parate lassen in den 
Muskulatllr (Oesophagitis ~-~sehen eines Fettmarkes neben reichliehen Knochen- 
gangraenosa dissecans), marksriesenzellen vorwiegend kleine einkernige Rund- 
Pharyngitis,A~nygdalitis, 
Glossitis mit pars zellen yon einwandfrei lymphatischem Charakter er- 
Nekrosen bzw. kleinen kennen. Polymorphkernige Leukoeyten nicht naehweis- 
Ulcerationen (vgl. Abb. 3). bar. Au~erdem gro~e Zellen mit  hellem, nieht ganz 

homogenem Protoplasma uud mannigfaltigen Bildern 
yon Kerndegeneration, yon Pyknose und Kernwandhyperchromatose bis zur 
Karyorrhexis; sie entspreehen den yon O~piko~er, Petri und _Rotter beschriebenen 
und Ms toxisch gesch~digte Myeloblasten und Myeloeyten gedeuteten Zellen. 

In  den Abstriehen yon den Gaumenmandeln eine starke Bakterienflora yon 
Streptokokken, Staphylokokken, feinsten gramnegativen St~behen (Bacterium coli ?) 
u . a .  Aueh soor~hnliehe Itefezellen erkennbar. Kulturell  allerdings auf den 
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verschiedensten N/~hrbSden (Agar, Bouillon, Maltosebouillon, Pflaumenbrfihagar, 
Kartoffelnahrb6den) keine Hefen, insbesondere kein Seer zfichtbar. 

In  der SpeiserShre die Schichten der Muskulgtur yon diffusen, abet aueh herd- 
f6rmigen Infiltrationen mit einkeruigen Zellen, gr6Btenteils. Lymphocyten und histio- 
eytgren Wanderzellen, durchsetzt. Nirgends granulierte Leukoeyten. Die oberste 
Schieht der Unterschleimhaut nekrotiseh, Ig~t abet noeh Sehatten yon Infiltrations- 
zellen erkennen. In  der vollkommen yon der Muskulatur abgehobenen, ganz kern- 
losen Sehleimh~ut veto eigentlichen Gewebsbau fast niehts mehr zu sehen. Das 
ganze vor~ Fibrin und massenh~ften Bakterien durchsetzt. 

Die tterde im Darm zeigen eine leichte wallartige Verdickung urn eine zentrale 
Dellung herum , in deren Bereieh die Sehleimhaut fast vollkommen nekrotiseh i s t  

/kbb. 3. Fall yon Agranuloey~ose mit dreiwi~chiger Kr~nkheitsd~uer. (:M:arburg, Patho- 
logisehes Institut, Sekt.-Nr. 32/31, 53j~hrige Frau,) Umschriebene Nekrosen im Bereieh der 
t)eyerschen Plaques oberhalb der Valvulu ileocoecalis und der Solit~rfollikel besonders des 

Coecum (vgl. Abb. 2). 

nnd oberfl/~ehlich yon Fibrinauflagerungen bedeekt wird. In der darunterliegenden 
Untersehleimhaut eine reichliehe Infiltration mit  lymphocyt/~ren Zellen, hin und 
wieder auch Plasmazellen, 1)olyblasten und AbkSmmlingen des Retieuloendothels. 
Oxydasereaktion best/~tigt das vollkommene Fehlen granulierter Leukocyten. 

Milz sehr blutreich. Ihre l)ulpazellen deutlich vermehrt. Keine Absterbevo~- 
g~nge. 

Ebens~) auch in der Leber keine Nekroseherdehen naehweisbar. LS, ppehen 
in der ~r grobtropfig, an den R~ndern mehr feirLtmpfig verfettet. Auch die 
Kup]]erschen Sternzelten zeigen Fettstoffabtagerungen. 

Anatomische Diagnose. Agranuloeytosis. Amygdalitis nesroticans bilateralis. 
Oesophagitis gravis dissecans cnm secrosi totali telae mueosae et submucosae. Ulcera 
compluria super]isialia telae m~cosae ventriculi. Enteritis ~ecroticans nodosa disse- 
minata intestini crassi et partis finitimae intestini ilei. Intumescentia lienis. Icterus 
levis et anaemia uaive~'salis integumenti organorumque. I-][ydropericardium. Sulcus 
atrophicus lobi dextri bepatis compressione effectus. Calculus biliaris solitarius in 
ductu cystico. Hydrops vesicle felleae permagnus. Cicatrices veteres tuberculosae 
lobi superioris pulmonis utriusque. Uterus myomatosus. 
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Diese betr~chtliehe Ausbreitung der Nekrosen, die wir yon der Mnnd. 
hShle bis znra After ira gesamten Verdauungsschlanch vorfinden, na- 
raentlieh in der SpeiserShre, wo die ganze Sehleirahaut nekrotisch und bis 
zur Kardia hinunter ~ron der Muskula~ur abgehoben ist, veranschaulicht 
ganz besonders die vSllige Widerstandslosigkeit des in seinem Granu- 
loeytensystera geseh/~digten KSrpers. 

Es ist einleuehtend, dab an denjenigen KSrperstellen, welche einer 
Ansteckung am h/~ufigsten ausgesetzt sind, sieh diese Widerstandslosigkeit 
am deuthehsten auspr/~gen mug. Sehen wir yon der besser geseh~itzten 
~uBeren Hant  ab, so gilt dieses besonders yon den sehon norraalerweise 
rait raannigfachen MikroorgaIrisraen besiedelten Schleirah/iuten der Mund- 
hShle und des Raehens, der SpeiserShre und des Magens, des unteren 
Dfinn- und gesaraten Diekdarras. Bei einer StSrung der Abwehrkr/ffte 
des KSrpers gewinnen diese Keirae die Oberhand, entfalten pathogene 
Eigenschaften, und es wird entspreehend dera StSrungsgrad zu einer 
serSsen oder pseudoraerabranSsen Entzfindung oder zur vSlligen Nekrose 
koranlen. 

Ferner darf das raeehanisehe Moment zur Erkl/s dieser Lagerungen 
der Nekrosen nicht aul~er aeht gelassen werden, worauf sehon Rey~ 
hingewiesen hat, nnd was ja auch ffir den Verdauungsschlaltch in raancher 
t t insicht zutreffen dfirfte. 

W. Koch hat eine /~hnliehe schwere SpeiserShrenvers ge- 
sehildert und abgebildet, die aber zura Teil auf die heftige verwickelnde 
Soorinfektion zurfiekgeffihrt werden fault. Auch Froboese beriehtet fiber 
einen entsprechenden Befund n i t  massenhaften Soorpilzen und Strepto- 
trieheenbiindeln. Wir konnten in unserera Falle auf den verschiedensten 
N~thrbSden keine ttefen zfiehten, so dab es sich bei diesen Nekrosen 
wohl ura eine reine Agranuloeytosefolge handeln dfirfte, eine Feststellung, 
welche die farbige Wiedergabe der in diesera AusraaBe offenbar sehr 
seltenen Veriinderungen reehtfertigt. 

AuSer yon Koch und Froboese sind noeh yon _Fuld, Petri, Schnaase, 
Schultz u. a. ausgedehntere Nekrosenbildungen ira Magen-Darrasehlaueh 
oder in der SpeiserOhre raitgeteilt worden. Die yon Rotter und Schultz 
geraaehte Beobachtung des deutlichen Gebundenseins der Nekrosen 
an die LyraphknStehen des Darras, welehe auch yon Siegmuncl in seinem 
I-Iandbuchartikel iiber: ,,Spezifisehe Entzfindnngen des Darmrohres" 
durch eine Zeiehnnng festgehalten worden ist, konnte yon uns besti~tigt 
werden. 

Dem Gallenblasenbefund wird keine ursgehliche Bedeutung zuzuraessen 
sein, wenn aueh einige ~orscher sieh dahingehend geguBert haben (Peritz, 
Koch, Schiifer n. a.). Ebenso bieten Leber, Milz und Nebennieren keine 
besonderen pathogenetischen Anhaltspunl~te. Die yon Schiifer 1926 ge- 
hegte Verrantnng, dab ,,etwa in einem Viertel der bekannten Agranulo- 
cytosen krankhafte Vergnderungen erheblieher Natur in Leber oder 
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Gallenblase" vorhanden seien, kann durch das heute vorliegende 
Material yon fiber 248 F/~llen nicht mehr best~tigt werden. Denn ieh 
finde bier nur 23 pathologische Leberbefunde und 12 Gallenblasen- 
sch~digungen im Sinne einer Cholelithiasis und Cholecystitis erw~hnt. 

Wichtig erscheint die Vorgeschichte :nnseres Falles. Im Schrifttum 
sind bislang 6 Mitteilungen yon Agranulocytose im AnschlnB an Zahn- 
entfernnng verSffentlicht worden; hierunter befinden sich 2 F/~lle yon 
Hill mit normalem Blutbefund vor der Entfernung yon 2 bzw. 8 Z/~hnen l 
Ferner hat Seiferth im vergangenen Herbst fiber einen Fall yon Agranulo- 
cytose naeh Tonsillektomie rait kurz voransgehender Hyperleukocytose 
berichtet und anf eine/~hnliehe Beobachtung yon Brogsitter und yon Kre[3 
verwiesen: In unserem Falle ist ein Blutbefund vor dem Ausziehen des 
ersten Zahnes nicht erhoben worden. Somit 1/~l]t sich nicht sicher aus- 
schlieBen, dab der Granulocytendefekt nnd damit die Widerstands- 
losigkeit der Gewebe sehon 1/~nger bestehen, wenn aueh die Eiterbfldung 
in den Alveolen fiir ein reichlicheres Vorhandensein yon Leukocyten zu 
sprechen scheint. 

Unter den 248 Agranulocytosen des Schriftturas geht 40real, d.h.  
in 16%, vorgeschicht]ich ein infektiSser Vorgang oder operativer Ein- 
grill voraus, yon dem der Kranke sich nicht raehr erho]t, sondern fiebert, 
so dab wir bier die Quelle einer Allgemeininfektion wohl annehmen 
dfirfen, in  37 weiteren l~/~llen ist der Zusammenhang zwisehen voraus- 
gehender Infektion und dem Auftreten der Agranulocytose nieht ganz 
eindeutig. Ich komme somit zu einem geringeren Prozentsatz alsHiiber, 
der 1930 unter 79 Agranuloeytosen 31 Anamnesen mit dem ttinweis 
einer allgemeinen infektiSsen Ursache der Erkrankung zusammen- 
stellte. 

Es ist gewil] sehwer, bei den sieh findenden Angaben naeh beiden Seiten 
geniigend kritiseh zu bleiben. Man kann aber kanm auf der einen ~ Seite 
s/~mtliehe Vorgeschiehten mit fieberfreien Zwisehe.nr/s bis zu 
1/2 Jahr zwisehen der vermeint]ichen prim/~r infektiSsen Iterderkrankung 
und dem Ansbruch der Agranulocytose oder mit einem seit lgngerer 
Zeit bestehenden Krankheitsgefiihl mit unbestimmten Anzeiehen, 
leichter Ermfidbarkeit, ~iidigkeit und Sehw/~che fiir septisch erkl/~ren, 
wenn aueh F/~lle mit jahrelang ruhender Infektion bekannt sind, die 
noeh sp/~t zur Katastrophe ffihrten. Ebensowenig darf man andererseits 
wirklieh fieberhafte Vorgeschiehten anssehlieBen. Vielfaeh sind die 
~itteilungen je naeh Einstellung der Verfasser versehieden gedeute~ 
worden. 

Hier liegt der Einwand nahe, dab diese in 16% der tP/~lle gefundene 
anseheinend prim/~re Sepsis aueh sehon dutch eine bereits vorhandene 
Widerstandslosigkeit des KSrpers infolge Granul0eytenmangels bedingtg 
sein kann, also ebenfalls sekund/~rer Natur ist. Dem widersprech6n 
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aber 8 ~Beobaehtungen mit normalem Blutbild vor oder bei Beginn 
der septischen Erkrankung (Bantz, Chevallier, angel, yon Kommerell, 
Dwyer nnd Helwig, Ehrmann und Preufi, Hill, Landd, Nipperdey). 
In 2 weiteren F~llen bestand bei der ersten Blutuntersuchung schon eine 
gewisse StSrung des weil~en Blutbildes, die immerhin auf ein voraus- 
gehendes normales ]~lutbild schliel~en lassen kann (Weifi, Georgopoulos). 

Wir haben somit 8 siehere und 2 wahrseheinliche Anhaltspunkte 
daffir, dal~ die Sepsis bei der Agranulocytose nicht nur sekund~r durch 
die ~ekrosep~orten ihren Eingang finder oder dureh vorausgehenden 
Granulocytenmangel begfinstigt wird, sondern aueh die prim/~re Sch/~di, 
gungsursaehe bilden kann. Dabei handelt es sieh keineswegs nur um 
hoehtoxische Sepsisformen, bei denen der Reiz in eine L/~hmung des 
Knochenmarks, d. h. die H_yperleukoeytose in die prognostieh ungfinstige 
Leukopenie umsehl/~gt. Von den 8 erw/ihnten F/illen gingen ~ naeh 
!eiehterem Verlauf in Heilung fiber (Ehrmann und Preu[3, Hill, Landd 
und Nipperdey). 

Warum tritt nnn nieht hi~ufiger eine Verminderung bzw. ein Fehlen 
der Granuloeyten bei den septischen Erkrankungen ein ? 

Lenhartz konnte an der Schottmiillersehen Klinik bei 160 sicheren 
Sepsisf/~llen weder eine :Blutver/~nderung im Sinne sti~rkster Leukopenie 
noch hochgradiger Lymphoeytose Ieststellen. l%rner ~ind F/~lie beob- 
achtet worden, wo im Laufe der klinischen Behandlung irgendeiner 
zweiten Erkrankung erst zuf~llig das agranalocytotische :Blutbild ent- 
deekt wurde. Reye beschreibt, wie eine 45j/~hrige N/~herin mit nur 
1800--700 Leukoeyten und 15--7% Granulocyten monatelang mit 
stets vSllig normalen Temperaturen nicht im ]3ett zu halten war, ja, 
sehlieBlieh wegen absoluten Wohlbefindens nach ttause entlassen werden 
mul~te. Es erseheint daher nieht berechtigt, die Agranuloeytose als eine 
spezifiseh septische Komplikation aufzufassen. Diese Tatsachen dr/~ngen 
vie]mehr zn der Annahme, da9 bier wie bei jedem Lebensgesehehen 
neben der 5rtlichen Veranlassung eine besondere Bereitschaft des Orga- 
nismus, bzw. eine konstitutionelle Abartung, eine ma~gebende Rolle 
spielen muB. 

In meiner Dissertation: ,,~ber die urs/iehlichen :Bedingungen der 
sog. Agranulocy~ose unter gleiehzeitiger Mitteilung yon drei einschl/~gigen 
Fi~llen" wurden deshalb nochmals s/~mtliche 317 ~itteilungen des Schrift- 
turns einer eingehenden Priifung unterzogen. Dabei konnte fiir eine 
Reihe yon F/~llen eine gewisse Veranlagung des myeloischen Systems 
auf Grund ererbter oder erworbener Faktoren eindeutig nachgewiesen 
werden: :Besonders die rein toxisehen Agranuloeytosen naeh Salvarsan, 
l~adium, Wismut und anderen Arzneimitteln best/~tigen diese Annahme. 
Da sieh das agranulocytotisehe Blutbild verhi~ltnism/~Big sehr selten im 
Verlauf der heutzutage aul~erordentlich h/~ufigen Salvarsanbehandlung 
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einstellt und es sich in den geschiidigten F~llen keineswegs um besonders 
hohe Salvarsangaben handelt, rnul3 eine gewisse Bereitschaft der so 
erkrankenden Individuen angenommen werden. Wir wiirden sonst 
viel h~ufiger derartigen F~llen bcgegnen mfissen. 

In einem kleineren Teil der ]~erichte finden sich allerdings keinerlei 
Anhaltspunkte flit diese Auffassung. Das gilt besonders flit die F~lle mit 
normalen Granulo- und Leukocytenwerten vor und nach der Erkrankung 
und ffir die 16 Beobachtungen des Zuriickpendelns des leukopenischen 
Blutbildes in eine Hyperleukocytose. 

Man kann zur Erkl~rung anfiihren, dab nicht nur ein Vcrsagen des 
Knochenmarks ohne deutliche Verschiebung der Leukocytenwerte im 
strSmenden Blute durchaus denkbar ist, sondern auch ein solches Knochen- 
mark zwar so welt gesch~digt sein kann, dab es yon dem erstenAnsturm 
der Schi~dlichkeit fiberrannt wird, bei nachlassender Giftwirkung sich 
aber erholt und mit einer I-Iyperleukocytose unreifer Zellen antwortet. 
Immerhin hat eine solche Annahme im Hinblick auf die verh&ltnism~Big 
gr5Bere Anzahl dieser F~lle and die zum Tell starken und langdauernden 
I-Iyperleukocytosen etwas Gezwungenes. 

In diesem Zusammenhang gewinnen die Bestrahlungserfolge yon 
Friedemann, Starlinger und Neidhardt eine besondere ~Bedeutung. Die 
geringe Gabe yon 1/20 I~.E.D, wird ein noch einigermaBen reaktions- 
f~higes Knochenmark im Kampfe gegen die toxische Wirkung der uns 
unbekannten Sch~digungsursachen weitgehend unterstfitzen kSnnen, 
w~hrend diese I-Iilfe bei einem yon vorneherein konstitutionell und kon- 
ditionell geschw/ichten Granulocytenapparat versagen muB. Es w/~re 
deshalb wesentlich, einmal die erfolgreich und erfolglos bestrahlten 
F~lle in ihren Vorgeschichten zu vergleichen. Uns fehlen hierffir die 
genaueren Angaben in den Friedemannschen Mitteilungen. 

Verschiedene Sch/~tigungen scheinen demnach zusammentreffen zu 
miissen, um das Krankheitsbild der Agranulocytose hervorzurufen. 
Aufgabe der weiteren Forschung muB es sein, diesen Fragen nachzugehen, 
um nicht Gefahr zu laufen, durch Uberwertung i~uBerer Krankheits- 
ursachen wichtige innere Griinde zu fibersehen. 

Zusammenfassung. 
Im Anschlul] an einen Fall yon Agranulocytose mit ausgedehnten 

Nekrosebildungen im Verdauungsschlauch werden hinsichtlich der 
gesamten Agranulocytosefrage folgende Schliisse gezogen. 

Unter 317 mit der Diagnose ,,Agranulocytose" im Schrifttum mit- 
getei]ten klinischen und pathologisch-anatomischen Berichten kSnnen 
248 als eindeutige ,,reine" Agranulocytosefglle hingestellt werden. Von 
diesen 248 F~llen zeigen 40, d. h. 16 %, in der V0rgeschichte einen Hinweis 
aufeine allgemein-infektiSse Ursache der Erkrankung. Aus 37 weiteren 
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Krankengesch ich ten  geht des Zusammenhang  zwischen vorausgehender  
In fek t ion  u n d  dem Auf t re ten  der Agranuloeytose n icht  einwandfrei  her: 
vor. I n  8 Mi t te i lungen wurde eilx normaler  B lu tbe fund  vor oder bei 
]3eginn der septischen E r k r a n k u n g  erhoben und  somit  ein Anh~l t spunk t  
daffir gewonnen,  dab eine Sepsis die Agrannlocytose  ausl6sen kann .  

Ffir den gr6geren Tell der Agranulocytosefglle muB auf Grund  der 
yon  mir  aus dem Schr i f t tum zusammenges te l l ten  317 Berichte eine 
besondere Bereitschaft  des myeloischen Systems infolge ererbter,  bzw. 
erworbener Fak to ren  angenommen  werden. 

Sehrffttum. 
Es werden nur die im Text erwi~hnten Arbeiten angefiihrt. Ein ausffihrliches 
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