(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Marburg
[Direktor: Professor Dr. M. Versél.)

Ausgedehnte Nekrotisierungen des Verdauungs-
schlauches bei Agranulocytose nebst Bemerkungen
iiber die ursiichlichen Bedingungen dieser
Erkrankung.

Von
Hellmut Uffenorde.

Mit 3 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 21. Juli 1932.)

Im Schrifttum mehren sich in letzter Zeit die Mitteilungen iiber das
im Juli 1922 von W. Schuliz klinisch aufgestellte und von M. Versé
anatomisch bestitigte Krankheitsbild der Agranulocytose, welches durch
sorgfaltigere Untersuchungen des Blutes pathognomonisch immer besser
erfat und in seinen Friithformen héaufiger erkannt wird. Wahrend
Weifp bis zum Jahre 1927 35 beschriebene Agranulocytosefille zahlt,
bringt Hiiber drei Jahre spater schon eine Ubersicht iiber 79 Fille
und 1931 stellt Fuld unter 130 Mitteilungen 107 ,,reine’ Agranulocytose-
erkrankungen zusammen. Heute finden sich iiber 317 klinische und
pathologische Berichte mit der Diagnose , Agranulocytose* im Schrift-
tum, unter denen 248 eindeutige Krankheitsbilder neben den Nekrosen
die allgemein anerkannten Forderungen einer hochgradigen Leukopenie
mit ausschlieBlicher Schidigung des Granulocytensystems und annihernd
regelméfigem roten Blutbild und Plittchengehalt, d. h. also mit Fehlen
allgemeiner hamorrhagischer Diathese und Andmie, erfiillen.

Diese 248 Agranulocytosefille haben die Frage nach Ursache und
Entstehungsweise der Erkrankung noch keineswegs geklirt. Im Gegen-
teil, die Auffassungen der einzelnen Forscher hieriiber bieten ein bunt-
farbiges Bild, da jede Erklirung ihre Gegner und Gegenbeweise findet
und keine Anschauung bislang die iiberzeugende Mehrheit auf ihrer Seite
hat. Die Fille haben nur bewiesen, daB die urspriinglich gegebene
Umgrenzung zu eng gefalit war.

Wie schon Fuld zeigen konnte, finden wir die Agranulocytose beinahe
in jedem Lebensalter, vom 3 Monate alten Siugling (Christoph) bis zum
82jéhrigen Greis (Baltzer). Ein Befallensein des weiblichen Geschlechtes
ist in 135Fillen, d. h. in rund 55%, angegeben worden; davon entfallen
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59% auf die Zeiten zwischen dem 35.-—65. Lebensjahr. 56mal wird die
Erkrankung bei Mannern beschrieben, also in 23% der Falle. Bei den
restlichen 22% fehlten entsprechende Angaben. Ikterus oder Sub-
ikterus ist haufig, aber durchaus nicht immer vorhanden. Daf die Agra-
nulocytose eine sehr ernste und schwere Erkrankung ist, bestétigen alle
zur Beobachtung gekommenen Fille. Jedoch verlduft sie nicht immer
todlich. KEs sind bisher 56
Heilungen bzw. Besserungen
mitgeteilt worden. Auffierdem
kam es 13mal zu einem
Riickfall, der meist einige
Monate anhielt, und 3mal
wird ein ausgesprochen cyk-
lischer Verlauf, ein Kommen
und Gehen der Krankheit
angegeben (Friedemann
Leuchtenberger, Stockinger).

Auch unsere Kenntnis
iber den Sitz der Nekrosen
hat sich im Laufe der Jahre
erweitert. In der Monographie
von W. Schuliz iber die
akuten Erkrankungen der
Gaumenmandeln und in den
Arbeiten von Berblinger, Fuld,
Gerlach, Koch, Rotter u. s. fin-

Abb. 1. Fall von Agranulocytose mit ldtagiger den sich genaue Ubersichten.
Krankheitsdauer. {(Charlottenburg-Westend, Patho- 3 :

logisches Institut, Sekt.-Nr, 113/22, 40jihrige Frau. Erganzend muf} auf dle vor
Beobachtung Prof. Versé.) Ausgedehnte Nekrose des kurzem von Fahr gemachte

vorderen Zungendrittelsmit beginnender AbstoBung.
Nekrotisierende Amygdalitis bei allgemeiner B eOba’Chtung von Nekrosen

Pharyngitis. in den weichen Hirnhiuten

hingewiesen werden. Uber

einige weitere eigentiimliche Lokalisationsmoglichkeiten der Absterbe-
vorginge sei im folgenden berichtet.

Einer der altesten und bezeichnendsten Agranulocytosefille ist von
M. Versé im Anschlufl an den ersten klinischen Vortrag von W. Schuliz
anatomisch beschrieben worden. Dieser Fall Anna B., dessen klinischer
Verlauf von A. Leon im Deutschen Archiv fir klinische Medizin 1924
und spater von W. Schultz in seiner Monographie genauer geschildert
wurde, zeigt einen so charakteristischen und bisher niemals wieder
beobachteten Befund der Mundhdohle, daf ich die mir von Hexrn Professor
Versé zu diesem Zwecke freundlicherweise zur Verfiigung gestellte, bis-
lang noch nicht versifentlichte Farbenphotographie des anatomischen
Praparates hier folgen lassen méchte (vgl. Abb. 1).
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Uber den Fall selbst sei hier nur bemerkt, daB sich bei der 40jihrigen Kranken
neben Ceschwiiren an den Gaumenmandeln und einer in Gangrin iibergehen-
den nekrotisierenden Colpitis und Vulvitis eine véllige Nekrose des vorderen
Zungendrittels in der letzten Woche vor dem Tode entwickelt hatte.

Auf die weiteren klinischen und pathologisch-anatomischen Angaben
des frither ausfithrlich beschriebenen Falles soll hier nicht eingegangen
werden. Nur sei noch erwéhnt, dal die in der Schultzschen Monographie
gebrachte, nach dem Leben gezeichnete Abbildung sich von dem End-
zustand betrichtlich unterscheidet.

Ein zweiter Fall von besonders weitgehender und bisher noch nicht
beschriebener Ausdehnung der Nekrosen im Bereich des Verdauungs-
schlauches wurde vor einem Jahr am Marburger Pathologischen Institut
beobachtet (Sekt.-Nr. 32/31).

Von den klinischen Befunden, fiir deren Uberlassung ich dem Direktor
der Medizinischen Univ.-Klinik, Herrn Professor Schwenkenbecher, sehr
zu Dank verpflichtet bin, sei kurz folgendes erwéhnt:

53jahrige Schneidermeistersfrau A. S., am 31. 1. 31 in die Marburger Medizin.-
Univ.-Klinik aufgenommen.

Vorgeschichte. Kinderlos. Bis jetzt immer gesund gewesen. Vor 3 Wochen
wegen Schmerzen Zahnextraktion. Im AnschiuB daran eine Vereiterung des Zahn-
fleisches der betreffenden und benachbarten Alveclen mit Fieber, so daf noch
weitere Zahne gezogen werden. Bettlégerigkeit, hohe Temperaturen, zunehmender
elender Zustand. Viel Husten und Verschleimung; Eiterausscheidung aus dem
Munde. Ob vor dem Zabnziehen eine Angina bestand, unbekannt.

Befund. Hochfiebernde und etwas benommene Frau in schwerem Krankheits-
zustand. Skleren und Haut des Gesichts sind leicht gelbstichtig. Offnen des Mundes
sehr beschwerlich. Zunge braun borkig belegt, ebenso der Gaumen. Rachen stark
gerotet. Im Oberkiefer nur noch wenige Zahne, die iibrigen sind entfernt. Aus
samtlichen Alveolen quillt dicker Eiter. Zahnfleisch stark aufgelockert. — Der
fettreiche Leib nicht druckempfindlich, nur die Untersuchung vom Mastdarm. her
auffallend schmerzhaft, doch ohne sicheren Befund. Blutbefund: Hamoglobin
75%, rote Blutzellen 4,2 Millionen; Leukocyten 2000; darunter 1% Segment-
kernige, 4% Mono- und 95% Lymphocyten.

Verlauf. Die Kranke reagiert bereits wenige Stunden nach der Aufnahme
nicht mehr und stirbt am nichsten Morgen.

Auszug aus dem Bericht iiber den Leichenbefund:

Sekt.-Nr. 32/31. Obduzent Dr. Riz.

Auf der Zunge einige kleine, etwa linsengrofle, oberflichliche Geschwiire. Rachen-
ring stark verdndert, seine Schleimhaut auffallend gerétet. Gaumenmandeln
hochgradig entziindlich verindert, vor allem ist die rechte zerkliiftet, stellenweise
anscheinend nekrotisch. Linke Gaumenmandel scheinbar etwas besser erhalten,
wenn auch ebenfalls stark gerdtet und auf dem Schnitt mit gelblichen membran-
artigen Massen bedeckt. Schleimhaut des Kehlkopfeinganges gequollen. Unmittel-
bar iiber dem Kehldeckel auf der rechten Seite eine etwa 50-pfennigstiickgrofe,
geschwiirige Stelle mit gelblich-grauen Beldgen. Aufierdem im Rachen in der Hohe
des Kehlkopfes und an den aryepiglottischen Falten beiderseits mehrere oberflich-
liche ziemlich flache Zerfallsherde der Schleimhaut mit grau-weillich gefarbtem
Grund.

Die gesamte Speisershrenschleimhaut stark miBfarben, graubrdunlich, teilweise
geradezu schwirzlich verfarbt und anscheinend nekrotisch. Bis hinauf zum Kehlkopf
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die Schleimhaut von der darunterliegenden schmutzig gelblich-rotlich geférbten
Muskulatur abhebbar und mit streifigen weiSlichen Auflagerungen bedeckt (s.

Abb. 2).

Abb. 2. Fall von Agranu-
locytose mit dreiwdchiger
Krankheitsdauer. (Mar-
burg, Pathologisches In-
stitut, Sekt.-Nr. 32/31,
53jahrige Frau.) Tiefgrei-
fende Gangran der ganzen
Oesophagusschleimhaut
mit Ablésung von der
Muskulatur (Oesophagitis
gangraenosa  dissecans).
Pharyngitis,Amygdalitis,
Glossitis mit partiellen
Nekrosen - bzw. Kkleinen
Ulcerationen (vgl. Abb. 3).

Von dem Ganzen geht ein auBerordentlich stinkender Geruch aus.

Drei weitere ziemlich scharf begrenzte und ober-
flachliche Zerfallsherde in der Magenschleimhaut. Diese
betragen in ihrem Durchmesser etwa 3 cm. Zwei von
ihnen etwas iiber die umgebende Schleimhaut erhaben,
der dritte mit schmaler wulstférmiger Umsdumung. Im
iibrigen die Schleimhaut glatt und zart, nur im Pfértner-
teil und dem anschlieBenden Duodenalabschnitt stérker
gerdtet.

Die nun folgenden Abschnitte des Duodenum,
Jejunum und Ileum frei von Verinderungen und nur
an wenigen Stellen etwas gerotet, in der Gegend der
Tleocoealklappe, im angrenzenden Teil des Ileum und im
gesamten Dickdorm wieder tiberall bis iiber linsengrofle,
vorwiegend auf die Follikel beschrinkte Nekroseherde
mit - wallartiz erhabenem Rand und glattem Grund,
groBtenteils kreistund und grau bis schwirzlich gefarbt.
In der Gegend der Ileoctcalklappe und auch im Blind-
darmabschnitt zusammenilieBend wuwnd hier bis zu
pfennigstiickgrofl (s. Abb. 3).

Mastdarmschleimhaut schmutzig grau-gelblich. Un-
mittelbar oberhalb des Afters ein kleiner umschriebener,
oberflachlicher glatter Herd von 1 cm Durchmesser.

Milz ziemlich groB. Gewicht 310g. Thre Kapsel
gespannt, Oberfliche glatt. Auf dem Schnitt eigentiim-
lich schmutzig graue bis dunkelrstliche Farbe; weiche
Konsistenz.

Gallenblase in ein 21 om langes und auffallend
schmales, wurstartiges Gebilde umgewandelt, mit ihrer
Kuppe bis in das keine Becken hinunterreichend, mit
farbloser, diinnschleimiger Fliissigkeit gefiillt. Tm An-
fangsteil des Duectus cysticus ein etwa haselnuBgrofier
Stein durchfiihlbar.

Leber 2350 g. Ihr rechter Lappen schmal und lang
von oben nach unten ausgezogen; sein unterer Teil
durch eine Schuiirfurche abgegrenzt. Schnittflache blas,
stellenweise schmutzig grau. Lippchenzeichnung gut
erkennbar.

Histologischer Befund. Die von verschiedenen Kno-
chen gefertigten Knochenmarkspriparate lassen in den
Maschen eines Fettmarkes neben reichlichen Knochen-
marksriesenzellen vorwiegend kleine einkernige Rund-
zellen von einwandfrei lymphatischem Charakter er-
kennen. Polymorphkernige Leukocyten nicht nachweis-
bar. AuBerdem groSe Zellen mit hellem, nicht ganz
homogenem Protoplasma uud mannigfaltigen Bildern

von Kerndegeneration, von Pyknose und Kernwandhyperchromatose bis zur
Karyorrhexis; sie entsprechen den von Oppikofer, Petri und Rotter beschriebenen
und als toxisch geschidigte Myeloblasten und Myelocyten gedeuteten Zellen.

In den Abstrichen von den Gaumenmandeln eine starke Bakterienflora von
Streptokokken, Staphylokokken, feinsten gramnegativen Stébchen (Bacterium coli ?)

u. &,

Auch soorahnliche Hefezellen erkennbar.

Kulturell allerdings auf den
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verschiedensten Néhrbsden (Agar, Bouillon, Maltosebouillon, Pflaumenbriihagar,
Kartoffelnahrboden) keine Hefen, insbesondere kein Soor ziichtbar.

In der Speiserohre die Schichten der Muskulatur von diffusen, aber auch herd-
formigen Infiltrationen mit einkernigen Zellen, gréBtenteils Lymphocyten und histio-
cytaren Wanderzellen, durchsetzt. Nirgends granulierte Leukocyten. Die oberste
Schicht der Untersehleimhaut nekrotisch, 146t aber noch Sehatten von Infiltrations-
zellen erkennen. In der vollkommen von der Muskulatur abgehobenen, ganz kern-
Josen Schleimhaut vom eigentlichen Gewebsbau fast nichts mehr zu sehen. Das
ganze von Fibrin und massenhaften Bakterien durchsetzt.

Die Herde im Darm zeigen eine leichte wallartige Verdickung um eine zentrale
Dellung herum, in deren Bereich die Schleimhaut fast vollkommen nekrotisch ist
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Abb. 3. ¥all von Agranulocytose mit dreiwdchiger Krankheitsdauer. (Marburg, Patho-

logisches Institut, Sekt.-Nr. 32/31, 53jdhrige Frau.) Umschriebene Nekrosen im Bereich der

Peyerschen Plaques oberhalb der Valvula ileocoecalis und der Solitérfollikel besonders des
Coecum (vgl. Abb. 2).

und oberflichlich von Fibrinauflagerungen bedeckt wird. In der darunterliegenden
Unterschleimhaut eine reichliche Infiltration mit lymphocytéren Zellen, hin und
wieder auch Plasmazellen, Polyblasten und Abkémmlingen des Reticuloendothels.
Oxydasereaktion bestatigt das vollkommene Fehlen granulierter Leukocyten.
Milz sehr blutreich. Yhre Pulpazellen deutlich vermehrt. Keine Absterbevor-
snge.
& Ebenso auch in der Leber keine Nekroseherdchen nachweisbar. Léppchen
in der Mitte grobtropfig, an den Réndern mehr feintropfig verfettet. Auch die
Kupfferschen Sternzellen zeigen Fettstoffablagerungen.

Anatomische Diagnose. Agranulocytosis. Amygdalitis necroticans bilateralis.
Oesophagitis grawvis dissecans cum necrost totali telae mucosae et submucosae. Ulcera
compluria superficialia telae mucosae ventriculi. Enteritis mecroticans nodosa disse-
minate intesting crassi et partis finitimae sntesting iled. Intumescentia lienis. Ieterus
levis et anaemia universalis integumenti organorumque. Hydropericardium. Sulcus
atrophicus lobi dextri hepatis compressione effectus. Caleulus biliaris solitarius in
ductu cystico. Hydrops vesicae felleac permagnus. Cicatrices veteres tuberculosae
lobi superioris pulmonis utriusque. Uterus myomatosus.
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Diese betrachtliche Ausbreitung der Nekrosen, die wir von der Mund-
hohle bis zum After im gesamten Verdanungsschlauch vorfinden, na-
mentlich in der Speiserchre, wo die ganze Schleimhaut nekrotisch und bis
zur Kardia hinunter von der Muskulatur abgehoben ist, veranschaulicht
ganz besonders die véllige Widerstandslosigkeit des in seinem Granu-
locytensystem geschédigten Korpers.

Bs ist einleuchtend, daf an denjenigen Korperstellen, welche einer
Ansteckung am hiufigsten ausgesetzt sind, sich diese Widerstandslosigkeit
am deutlichsten ausprigen mufl. Sehen wir von der besser geschiitzaten
duBeren Haut ab, so gilt dieses besonders von den schon normalerweise
mit mannigfachen Mikroorganismen besiedelten Schleimhauten der Mund-
hohle und des Rachens, der Speiserdhre und des Magens, des unteren
Diinn- und gesamten Dickdarms. Bei einer Stérung der Abwehrkrifte
des Korpers gewinnen diese Keime die Oberhand, entfalten pathogene
Eigenschaften, und es wird entsprechend dem Storungsgrad zu einer
serdsen oder pseudomembranssen Entziindung oder zur vélligen Nekrose
kommen.

Ferner darf das mechanische Moment zur Erklarung dieser Lagerungen
der Nekrosen nicht aufler acht gelassen werden, worauf schon Reye
hingewiesen hat, und was ja auch fiir den Verdauungsschlauch in mancher
Hinsicht zutreffen diirfte.

W. Koch hat eine ahnliche schwere SpeiserShrenverinderung ge-
schildert und abgebildet, die aber zum Teil auf die heftige verwickelnde
Soorinfektion zuriickgefiihrt werden mufl. Auch Froboese berichtet iiber
einen entsprechenden Befund mit massenhaften Soorpilzen und Strepto-
tricheenbiindeln. Wir konnten in unserem Falle auf den verschiedensten
Nihrboden keine Hefen ziichten, so dafBl es sich bei diesen Nekrosen
wohl um eine reine Agranulocytosefolge handeln diirfte, eine Feststellung,
welche die farbige Wiedergabe der in diesem Ausmafle offenbar sehr
seltenen Verdnderungen rechtfertigt.

AuBer von Koch und Froboese sind noch von Fuld, Petri, Schnaase,
Schultz u. a. ausgedehntere Nekrosenbildungen im Magen-Darmschlauch
oder in der Speisershre mitgeteilt worden. Die von Eotter und Schultz
gemachte Beobachtung des deutlichen Gebundenseins der Nekrosen
an die Lymphkn6tchen des Darms, welche auch von Siegmund in seinem
Handbuchartikel iiber: ,,Spezifische Entziindungen des Darmrohres®
durch eine Zeichnung festgehalten worden ist, konnte von uns bestatigt
werden.

Dem Gallenblasenbefund wird keine ursdchliche Bedeutung zuzumessen
sein, wenn auch einige Forscher sich dahingehend gedufBert haben ( Peritz,
Koch, Schifer u. a.). Ebenso bieten Leber, Milz und Nebennieren keine
besonderen pathogenetischen Anhaltspunkte. Die von Schdfer 1926 ge-
hegte Vermutung, dafl ,,etwa in einem Viertel der bekannten Agranulo-
cytosen krankhafte Verinderungen erheblicher Natur in Leber oder
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Gallenblase® vorhanden seien, kann durch das heute vorliegende
Material von iiber 248 Fallen nicht mehr bestitigt werden. Denn ich
finde hier nur 23 pathologische Leberbefunde und 12 Gallenblasen-
schédigungen im Sinne einer Cholelithiasis und Cholecystitis erwihnt.

Wichtig erscheint die Vorgeschichte unseres Falles. Im Schrifttum
sind. bislang 6 Mitteilungen von Agranulocytose im AnschluBl an Zahn-
entfernung verdifentlicht worden; hierunter befinden sich 2 Fille von
Hill mit normalem Blutbefund vor der Entfernung von 2 bzw. 8 Zahnen !
Ferner hat Seiferth im vergangenen Herbst iitber einen Fall von Agranulo-
cytose nach Tonsillektomie mit kurz vorausgehender Hyperleukocytose
berichtet und auf eine dhnliche Beobachtung von Brogsitter und von Krefs
verwiesen. In unserem Falle ist ein Blutbefund vor dem Ausziehen des
ersten Zahnes nicht erhoben worden. Somit 148t sich nicht sicher aus-
schlieBen, daBl der Granulocytendefekt wnd damit die Widerstands-
losigkeit der Gewebe schon linger bestehen, wenn auch die Eiterbildung
in den Alveolen fiir ein reichlicheres Vorhandensein von Leukocyten zu
sprechen scheint.

Unter den 248 Agranulocytosen des Schrifttums geht 40mal, d.h.
in 16%, vorgeschichtlich ein infektivser Vorgang oder operativer Ein-
griff voraus, von dem der Kranke sich nicht mehr erholt, sondern fiebert,
so daB wir hier die Quelle einer Allgemeininfektion wohl annehmen
diirfen. In 37 weiteren Fallen ist der Zusammenhang zwischen voraus-
gehender Infektion und dem Awuftreten der Agranulocytose nicht ganz
eindeutig. Ich komme somit zu einem geringeren Prozentsatz als Hiiber,
der 1930 unter 79 Agranulocytosen 31 Anamnesen mit dem Hinweis
einer allgemeinen infektitsen Ursache der Erkrankung zusammen-
stellte.

Es ist gewil} schwer, bei den sich findenden Angaben nach beiden Seiten
geniigend kritisch zu bleiben. Man kann aber kaum auf der einen' Seite
samtliche Vorgeschichten mit fieberfreien Zwischenrdumen bis. zu
1/, Jahr zwischen der vermeintlichen primér infektiésen Herderkrankung
und dem Ausbruch der Agranulocytose oder mit einem seit ldngerer
Zeit bestehenden Krankheitsgefithl mit unbestimmten —Anzeichen,
leichter Ermiidbarkeit, Miidigkeit und Schwiche fiir septisch erkliren,
wenn auch Falle mit jahrelang ruhender Infektion bekannt sind, die
noch spét zur Katastrophe filhrten. . Ebensowenig darf man andererseits
wirklich fieberhafte Vorgeschichten ausschlieBen. Vielfach sind die
Mitteilungen je nach Einstellung der Verfasser verschieden gedeutet
worden. ‘ ‘ ' )

Hier liegt der Einwand nahe, daBl diese in 16% - der Fille gefundene
anscheinend primédre Sepsis auch schon durch eine bereits vorhandene
Widerstandslosigkeit des Korpers infolge Granulocytenmangels bedingt
sein kann, also ebenfalls sekundirer Natur ist. Dem widersprechen
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aber 8 Beobachtungen mit normalem Bluthild vor oder bei Beginn
der septischen Erkrankung (Bamnfz, Chevallier, angef. von Kommerell,
Dwyer und Helwig, Ehrmann und Preuwf, Hill, Landé, Nipperdey).
In 2 weiteren Fallen bestand bei der ersten Blutuntersuchung schon eine
gewisse Storung des weiBlen Blutbildes, die immerhin auf ein voraus-
gehendes normales Blutbild schlieBen lassen kann (Weiff, Georgopoulos ).

Wir haben somit 8 sichere und 2 wahrscheinliche Anhaltspunkte
dafir, daf die Sepsis bei der Agranulocytose nicht nur sekundir durch
die Nekrosepforten ihren Eingang findet oder durch vorausgehenden
Granulocytenmangel begiinstigt wird, sondern auch die primére Schédi-
gungsursache bilden kann. Dabei handelt es sich keineswegs nur um
hochtoxische Sepsisformen, bei denen der Reiz in eine Lahmung des
Knochenmarks, d. h. die Hyperleukocytose in die prognostich ungiinstige
Leukopenie umschligt. Von den 8 erwdhnten Fillen gingen 4 nach
leichterem Verlauf in Heilung tiber (Ehrmann und Prewf, Hill, Landé
und Nipperdey). ' ‘

Warum tritt nun nicht haufiger eine Verminderung bzw. ein Fehlen
der Granulocyten bei den septischen Hrkrankungen ein ?

Lenhartz konnte an der Schoftmiillerschen Klinik bei 160 sicheren
Sepsisfillen weder eine Blutverdnderung im Sinne stérkster Leukopenie
noch hochgradiger Lymphocytose feststellen. Ferner sind Falle beob-
achtet worden, wo im Laufe der klinischen Behandlung irgendeiner
zweiten Erkrankung erst zufillig das agranulocytotische Blutbild ent-
deckt wurde. Reye beschreibt, wie eine 45jihrige Naherin mit nur
1800—700 Leukocyten und 15—7% Granulocyten monatelang mit
stets vollig normalen Temperaturen nicht im Bett zu halten war, ja,
schlieBlich wegen absoluten Wohlbefindens nach Hause entlassen werden
muflite. Es erscheint daher nicht berechtigt, die Agranulocytose als eine
spezifisch septische Komplikation aufzufassen. Diese Tatsachen dringen
vielmehr zu der Annahme, dafi hier wie bei jedem Lebensgeschehen
neben der drtlichen Veranlassung eine besondere Bereitschait des Orga-
nismus, bzw. eine konstitutionelle Abartung, eine maBgebende Rolle
spielen mul.

In meiner Dissertation: ,,Uber die ursichlichen Bedingungen der
sog. Agranulocytose unter gleichzeitiger Mitteilung von drei einschligigen
Fallen** wurden deshalb nochmals sdmtliche 317 Mitteilungen des Schrift-
tums einer eingehenden Priiffung unterzogen. Dabei konnte fiir eine
Reilie von Fillen eine gewisse Veranlagung des myeloischen Systems
auf Grund ererbter oder erworbener Faktoren eindeutig nachgewiesen
werden. Besonders die rein toxischen Agranulocytosen nach Salvarsan,
Radium, Wismut und anderen Arzneimitteln bestétigen diese Annahme,
Da sich das agranulocytotische Blutbild verhiltnisméBig sehr selten im
Verlauf der heutzutage auBerordentlich haufigen Salvarsanbehandlung
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einstellt und es sich in den geschidigten Féllen keineswegs um besonders
hohe Salvarsangaben handelt, muB eine gewisse Bereitschaft der so
erkrankenden Individuen angenommen werden. Wir wiirden sonst
viel héufiger derartigen Fillen begegnen miissen.

In einem kleineren Teil der Berichte finden sich allerdings keinerlei
Anhaltspunkte fiir diese Auffassung. Das gilt besonders fiir die Fille mit
normalen Granulo- und Leukocytenwerten vor und nach der Erkrankung
und fiir die 16 Beobachtungen des Zuriickpendelns des leukopenischen
Blutbildes in eine Hyperleukocytose.

Man kann zur Erkldrung anfithren, daf nicht nur ein Versagen des
Knochenmarks ohne deutliche Verschiebung der Leukocytenwerte im
stromenden Blute durchaus denkbar ist, sondern auch ein solches Knochen-
mark zwar so weit geschidigt sein kann, dafl es von dem ersten Ansturm
der Schidlichkeit iiberrannt wird, bei nachlassender Giftwirkung sich
aber erholt und mit einer Hyperleukocytose unreifer Zellen antwortet,
Immerhin hat eine solche Annahme im Hinblick auf die verhdltnismiBig
groBere Anzahl dieser Fille und die zum Teil starken und langdauernden
Hyperleukocytosen etwas Gezwungenes.

In diesem Zusammenhang gewinnen die Bestrahlungserfolge von
Friedemann, Starlinger und Neidhardt eine besondere Bedeutung. Die
geringe Gabe von /,, H.E.D. wird ein noch einigermaflen reaktions-
fiéhiges Knochenmark im Kampfe gegen die toxische Wirkung der uns
unbekannten Schidigungsursachen weitgehend unterstiitzen koénnen,
wihrend diese Hilfe bei einem von vorneherein konstitutionell und kon-
ditionell geschwichten Granulocytenapparat versagen muB. Es wire
deshalb wesentlich, einmal die erfolgreich und erfolglos bestrahlten
Fille in ihren Vorgeschichten zu wvergleichen. Uns fehlen hierfiir die
genaueren Angaben in den Friedemannschen Mitteilungen.

Verschiedene Schidigungen 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 &uBerer Krankheits-
ursachen wichtige innere Griinde zu ibersehen.

Zusammenfassung,

Tm AnschluB an einen Fall von Agranulocytose mit ausgedehnten
Nekrosebildungen im Verdauungsschlauch werden hinsichtlich der
gesamten Agranulocytosefrage folgende Schliisse gezogen.

Unter 317 mit der Diagnose ,,Agranulocytose” im Schrifttum mit-
geteilten klinischen und pathologisch-anatomischen Berichten kénnen
248 als eindeutige ,,reine” Agranulocytosefille hingestellt werden. Von
diesen 248 Fillen zeigen 40, d. h. 16 %, in der Vorgeschichte einen Hinweis
auf ‘eine allgemein-infektiose Ursache der Erkrankung. Aus 37 weiteren
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Krankengeschichten geht der Zusammenhang zwischen vorausgehender
Infektion und dem Auftreten der Agranulocytose nicht einwandfrei her:
vor. In 8 Mitteilungen wurde ein normaler Blutbefund vor oder bei
Beginn der septischen Erkrankung erhoben und somit ein Anhaltspunkt
dafiir gewonnen, dafl eine Sepsis die Agranulocytose auslésen kann.

Fiir den groBeren Teil der Agranulocytosefille mull auf Grund der
von mir aus dem Schrifttim zusammengestellten 317 Berichte eine
besondere Bereitschaft des myeloischen Systems infolge ererbter, bzw.
erworbener Faktoren angenommen werden. o ‘
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