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Progressive septische Granulomatose (chronic 
granulomatous disease) im Säuglingsalter

V on

K . H eyne

K in d erk lin ik  der M edizin ischen A kadem ie  »Carl G u s ta v  C arus«, D resden  

(E in g eg an g en  a m  17. D ezem ber 1970)

D as K ra n k h e itsb ild  d e r  p rogressiven  sep tisch en  G ran u lo m ato se , d as 
als Folge e iner le u k o z y tä re n  D y sfu n k tio n  e n ts te h t u n d  in  f rü h e r  Ju g e n d  
tö d lich  en d e t, w ird  a m  B eisp ie l d e r E rk ra n k u n g  eines Säuglings gesch ild e rt.

D ie D iagnose w u rd e  d u rc h  den  N achw eis d e r  c h a ra k te r is tisc h e n  A k ti
v itä tsm in d e ru n g  e in e r g ran u lo z y tä re n  N A D H -O xydase  gesichert. D ie  v o r
liegende S tu d ie  u m fa ß t k lin ische  S y m p to m atik , rön tgeno log ische, h ä m a to -  
logische, b iop tisch -m orpho log ische  un d  e lek tronenm ik roskop ische  B e fu n d e  
des erblichen L eidens.

B eider Untersuchung von K indern 
m it rezidivierenden bakteriellen In fek
tionen wurde 1954 Janeway und 
M itarb. [20] eine Gruppe von K n a 
ben auffällig, deren klinische Erschei
nungen die Kombination pulm onaler 
Infektionen m it Hepatosplenomegalie 
und generalisierten Lym phknoten
schwellungen bei deutlich erhöhten 
Serum-Gammaglobulinspiegeln um 
faßte. Berendes, Bridges und Good 
[7, 8], Landing und Shirkey [26] 
sowie Carson und M itarbeiter [10] 
gaben detaillierte Schilderungen des 
klinischen Bildes und postulierten 
einen einheitlichen Defekt als Ursache 
der Erkrankung.

Funktionelle Studien an Granulozy
ten  der betroffenen K inder ließen eine 
verm inderte Fähigkeit zum in tra 
zellulären Abtöten phagozytierter Mi
kroorganismen erkennen [4, 5, 18, 19, 
22, 24, 27, 31]. Stoffwechselunter

suchungen ergaben, daß die au f s ti
mulierte Phagozytose folgende Ver
mehrung des Sauerstoffverbrauches 
normaler Granulozyten infolge aero
ber Oxydation von Glukose-6-phos- 
phat (via Hexosemonophosphat- 
Shunt) bei den Granulozyten dieser 
Patienten ausblieb [17].

Als diagnostisch wertvoll erwies 
sich dabei der Nachweis m angelhafter 
A ktivität einer Nicotinamid-adenin- 
dinucleotid (NADH)-Oxydase [5]. Von 
Baehner u . Nathan [5, 6] sowie 
Holmes u . M itarb. [18] wurde ein 
zytochemischer Färb test (NBT-Test) 
entwickelt, m it dem die A ktiv itä t 
dieser Granulozytenoxydase au f rela
tiv  einfache Weise durch R eduktion 
von Nitroblau-Tetrazolium zu einem 
blauen Form azanfarbstoff bestim m t 
werden kann. Vergleichende U n ter
suchungen aus dem Züricher A rbeits
kreis hatten  signifikante Abweichun-

H e rrn  P ro f . D r. W . H . H itz ig , Z ü rich , sind w ir fü r  d ie  D iagnosesicherung  m itte ls  
N B T -T estes  seh r zu  D ank  v e rp f lic h te t.

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 12, 1971



138 К . Heyne: Progressive septische Granulomatose

gen der NADH-Oxydase-Aktivität 
von der Norm nur bei dem Krankheits 
bild der progressiven septischen Gra
nulomatose erkennen lassen (R e n 
n e r  [32]). Die klinische Symptom atik 
als Folge der m angelhaften granulo- 
zy tären  Abwehrmechanismen läßt 
sich bei vielen der beschriebenen, in 
früher Jugend tödlich endenden Fäl
le bis in das Säuglinsalter vefolgen.

Die Diagnose des Krankheitsbildes 
gründet sich auf

1. die charakteristische Kom bina
tion  der im einzelnen unspezifischen 
und  vieldeutigen torpiden entzündli
chen Oi ganveränderungen (bakteriell 
bedingte Lungeninfiltrationen, eitrige 
Lym phadenitiden, eitrige Infektionen 
von H aut, Leber und  Knochenmark 
usw.) durch Keime von gewöhnlich 
geringer Pathogenität,

2. das familiär gehäufte Auftreten 
der Erkrankung bei K naben  (X-chro- 
mosomal geschlechtsgebundener E rb
gang). Vereinzelt liegen Berichte über 
eine phänotypisch gleichartige E r
krankung bei Mädchen vor [2, 6, 30], 
fü r die ein autosomal-rezessiver E rb 
gang angenommen wird,

3. suspekte histologische Verände
rungen (granulomatose Gewebsreak- 
tionen, pigmentbeladene Histiozyten, 
plasmazelluläre Proliferation),

4. den Ausschluß hum oral beding
te r  Antikörpermangelsyndrome und 
klinisch ähnlich verlaufender, defi
n ierter chronisch entzündlicher Pro
zesse,

5. den pathologischen Ausfall des 
zytochemischen Farb testes bzw. des 
»bacterial killing«-Testes nach H ol
m es u. Mitarb [19].

Die Zahl der Fallberichte ist noch 
gering. Die Darstellung vollständiger 
und detaillierter Sym ptom atik im 
Säuglingsalter dient der Charakte
risierung der Erkrankung, von der 
eine Reihe Fragen zur funktionellen 
und  morphologischen Pathogenese 
und zu der Abgrenzung von klinisch 
ähnlich verlaufenden granulozytären 
Dysfunktionssyndrom en (D ouglas u . 
M itarb. [12]) offenstehen.

K asuistik

Pat. W ., F red , geb. 7.5.69, K r. B l.-N r. 
01811/69 (A bb. 1)

F amilien-Anamnese : V a te r  (geb.
31.7.43) u n d  M u tte r  (geb. 21.5.50) k linisch 
g esu n d ; M u tte r  b is a u f  H e p a ti t is  (1961) 
b ish e r fre i von  schw eren  E rk ran k u n g en . 
D e r e inzige B ru d e r  d e r  K in d e sm u tte r  (Abb. 
2) v e rs ta rb  im  A lte r  von  4 J a h re n  a n  »Aus
zehrung«  u n d  »offener S telle  zw ischen den 
R ip p en «  (H a u te ite ru n g ?  E m p y em a  neces
s i ta t is ? ) ;  zu v o r w a ren  F u ru n k e l am  A rm  
in c id ie r t w orden . D er V a te r  d e r K in d es
m u t te r  s ta rb  36 jäh rig  a n  e iner »H erzer
k ran k u n g « . D ie M u tte r  d e r K in d e sm u tte r 
h a t t e  in  2. E h e  5 w eitere , gesunde K in d e r 
(4 M ädchen , 1 K n ab e ); s. S tam m b au m  des 
P a t ie n te n  (A bb. 3).

Eigen-Anamnese: T erm ingerech te  G e
b u r t ;  K lin ik en tb in d u n g . G eb.-G ew . 3500 g, 
län g e  57 cm , 2 W ochen  voll g estillt, 1 W oche 
te ilg e s tillt , ansch ließend  E rn ä h ru n g  m it 
te i la d a p tie r te r  2/3 -M ilch -F e r tig n a h ru n g .
B ei E n tla s su n g  au s d e r  E n tb in d u n g sk lin ik  
w a re n  d e r  M u tte r »E iterpickelchen« am  
g an zen  K ö rp e r  des K in d es  aufgefallen.

4 T age vor d e r  A u fn ah m e  in  eine K in d e r
k lin ik*  w aren  fieb e rh a fte  T em p era tu ren ,

* H e rrn  M ed iz in a lra t D r. W einzierl 
(B ez irk s-K in d erk lin ik  C o ttbus) danken  w ir 
fü r  d a s  Ü berlassen  d e r  in  se iner K lin ik  erho
ben en  B efunde.
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U n ru h e , 1 lü s ten  und  stöhnende A tm u n g  
au fg e tre ten .

Zu B eginn des e rs ten  K lin ik a u fe n th a l
te s  (4.6. 19.8.69) b es tan d en  konflu ierende
p n eu m atisch e  In f iltra t io n e n  im  linken  
L ungenober- und  -m itte lfe ld . Iin p e rip h e 

А вв . I . P a t .  F red  VV. (K r. B l.-N r. 01811/09) 
im A lte r von 5 M onaten . D ystroph ie

ren  B lu t  L eukozy tose  (17.400) m i t  E o s in o 
p h ile  (10% ) und m äßiger L inksV ersch ie 
b u n g  d e r  G ranu lozy ten . BSG 38/67 m m  
n . VV. E in e  M ukoviszidose k o n n te  d u rc h  
B estim m u n g  norm aler S ch w eiß e le k tro 
ly tw e r te  ausgeschlossen w erd en . S erum -

A b b . 2. B ru d e r  d e r Mu tte r  unseres P a t ie n te n  
im  A lte r  von  4 Ja h re n , w enige W o ch en  v o r 

dem  T ode  (F am ilien p h o to -A u ssch n itt)

A b b . 3. S ta m m b a u m  d er Fam ilie  unseres P a tie n te n  (□ k lin isch  gesund, ■  sep t. G ra n u lo 
m atose , v e rm u tlich e  septische G ranu lom atose , zy tochern isch  n ich t u n te r s u c h t)
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e le k tro p h o re s e  (11.7.69) e rg ab  11%  G lo
b u lin e .

D ie  P n e u m o n ie  b esserte  sich  n u r  zö
g e rn d  t r o t z  in ten siv e r a n tib io tis c h e r  s tap h y 
lo k o k k e n w irk sa m e r T herap ie . Z unehm ende 
L e b e r-  u n d  M ilzverg rößerung . Ü berw ei
su n g  i n  u n se re  K lin ik  w egen  ch ron ischer 
a ty p is c h e r  P neum on ie , D y s tro p h ie  und  
O tit is  m e d ia  p u ru le n ta .

2. K lin ik a u fe n th a l t  v om  19.8.69 — 2.6.70: 
A u fn a h m e g e w ic h t 4000 g  (S ollgew ich t bei 
N o rm a l-  u . In d iv id u a llän g e  5910 g).

R ö n tg e n -T h o r a x -Ü b e r s ic h t  (22.8.69) ; 
P le u ra le  R e s id u e n  u n d  in tra p u lm o n a le  I n 
f i l t r a t io n e n  im  rech ten  U n te r-  u n d  linken 
O b e rfe ld  (A b b . 4).

B l u t b i l d :  H gb . 10,9 g % , E ry . 3,90
M ill., L eu k o z . 12700/m m 3, 14%  S tabk ., 
5 3 %  S e g m k ., 33%  L y m p h o z ., A nisozytose 
+  , B S G  21/40 m m  n. W .

V e r la u f  d e r f ieb e rh a ften  K ö rp e rte m 
p e r a tu r e n  u n d  A r t d e r  m ed ik am en tö sen  
(a n tib io tis c h e n )  T h erap ie  is t  a u s  A bb. 6 
e rs ic h tl ic h .

Serologische Befunde
S e ru m e le k tr o p h o re s e :  3 U n te rsu c h u n 

g en  (A u g u s t 69—M ärz 70) e rg ab en  bei 
n o rm a le n  G esam teiw eißw erten  k o n s tan te  
E rh ö h u n g  d e r  a 2-G lo b u lin frak tio n  (12,4— 
1 6 ,0 % ); y -G lobu lin frak tion  zw ischen  9 ,5- 
1 6 ,6 % .

Q u a l i ta t iv e  Im m u n e le k tro p h o re se  ( S e 
r u m  )  :

25 .8 .69 : E indeu tige  A b w eichungen  von  
d e r  N o rm  n ic h t zu erkennen . 10.9.69: IgM - 
B ogen  ungew öhnlich  sc h a r f  d a rg e s te llt ,  
Ig G -B o g en  m it  einer Schleppe z u m  K a n a l. 
H yp erg am m ag lo b u lin aem ie . M it m o n o v a 
le n te n  S e ren  sind bei Ig G r IgM  u n d  IgA  
ke in e  s tä rk e re n  A bw eichungen  g eg en ü b er 
a lte rse n tsp re c h e n d e n  K o n tro llen  zu  e r
k en n en  .

A n t ik ö r p e r t i t e r  :

31.12 .69 : A n tis trep to ly s in -R eak tio n :
200 A S E  (no rm al bis 200 A SE ) A n tis ta p h y 
lo ly s in -R e a k tio n : 1 : 6 (no rm al b is  1 : 50).

10 .11.69: M itte ls L a n g sa m re a k tio n  u n d  
K o m p lem en tb ild u n g  keine spez ifischen  A n 
t ik ö rp e r  gegen  B rucella a b o rtu s  n ach w e is
b a r .

A g g lu tin a tio n sreak tio n en  m i t  L ep to - 
sp iro se -S tan d a rd -S täm m en  verlie fen  n eg a 
tiv .

L is te r io s e -A n tik ö r p e r t i te r  1 : 80; L iste- 
r ie n -K o m p le m en tb in d u n g sreak tio n  n eg a 
tiv .

W id a l-R eak tio n : K eine  A n tik ö rp e r  ge
g en  S alm onellen  bzw . Shigellen n ach w e is
b a r .

T u b e r k u lin r e a k t io n  (n. M endel-M an
to u x ) : 2.9.69 10 Т Е : 15 (p o sitiv ); 23.9. 
1 Т Е : 5 (positiv).

A b b . 4. T h o rax -Ü b ersich tsb ild  (22.8.69): In tra p u lm o n a le  In f iltra tio n en  im  re c h te n  U n ter- 
u n d  lin k en  O berfeld, p leu ra le  R e s id u e n  rech ts
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Röntgenologische Lungenbefunde

K o n tro llu n te rsu ch u n g en  ergaben n u r  
zögernde R ü ck b ild u n g  d e r  in trap u lm o n a 
len  In f iltra tio n en , d ie  im  re c h te n  U n terfe ld  
n ach  ca. 6 -m onatiger T h e ra p ie  noch n a c h 
w e isb a r w aren . In te rk u r r e n te  V erschlech
te ru n g e n  d u rch  frische  p e rib ronch ia le  un d  
feinherd ige b ronchopneum onische  In f i l 
tra tio n e n . V erd ach t a u f  -Lungenmykose. 
B ronchograph iseh  k o n n te n  F ehlbildungen 
ausgeschlossen w erden .

E in e  k o n s tan te , m ä ß ig  derbe  L eb er
verg rö ß eru n g  w a r w ä h re n d  des K lin ik au f
e n th a lte s  ta s tb a r ;  d e r  L e b e rra n d  ca. 3 — 4 
cm  u n te rh a lb  des R ip p en b o g en s  gelegen. 
D ie M ilz k o n n te  am  bzw . gering  u n te rh a lb  
des R ip penbogens g e ta s te t  w erden .

S erum -T ransam inasen  (SGOT, SG PT) 
in  m eh rfachen  K o n tro lle n  n o rm al. T h y m o l
w e rte  n o rm a l bis m äß ig  e rh ö h t.

A n fan g  S ep tem ber 1969 w aren  nag e l
kopfg roße Im p lü lc e ra  im  B ereich d e r 
B C G -Im pfs te llen  (Im p fu n g  am  7.5.69) des 
lin k en  O berarm es b e m e rk t w orden, eine 
V erg rö ß eru n g  d e r reg io n a len  A chsellym ph
k n o te n  a u f  K irsch g ro ß e  b is z u m  Z e itp u n k t 
d e r  E x s tirp a tio n  n ach w eisb a r . E rbsg roße 
L y m p h k n o ten  des N ack en s , d e r K iefe r
w in k e l un d  d e r L e is ten b eu g en .

H isto lo g isc h e  B e f u n d e  (Paidopat.ho- 
log ische  A b te ilu n g  [L e ite r: D oz. D r. G. 
R o sc h la u ]  des P a th o lo g isch en  In s ti tu ts  der 
M edizin ischen A k ad em ie  D resden).

L e b e r - B io p s ie  — B lin d p u n k tio n  m it  
M engh in i-T echn ik  (24.10.69):

»G ranu lom atose  H e p a tit is  ohne  m o r
pho log ische  H inw eiszeichen  fü r  d ie  G enese. 
K e in e  F e tt le b e r . K e in  A n h a lt fü r  S p e ich e r
k ran k h e it«  (A bb. 5).

L e b e r -K o n tr o llb io p s ie  bei v e rm u te te r  
D iagnose  des G rundleidens (30.12.69): »Ge
g en ü b e r V o rb e fu n d  R ü ck g an g  d e r  E n tz ü n 
d ung , jed o ch  noch einzelne tu b e rk u lo id e  
G ran u lo m e  nachw eisbar. D ie b e i a n d e re n  
F ä lle n  sep tisch e r G ranu lom atose  n ach w eis
b a re n  p ig m e n tie r te n  H is tio zy ten  sind  im  
P u n k ta t  n ic h t  vorhanden .«

E x s t i r p ie r te r  L y m p h k n o te n  a u s  d e r  l i n 
k e n  A x i l l a  (11.11.69): ». . . e n th ä l t  m e h re 
re  u n s c h a r f  begrenzte , aus g roß leib igen , 
ab e r  a u ch  schm alen  E p ithe lo idze llen  b e 
s teh en d e  G ranu lom e ohne N ekrosen . R ie 
senzellen  v om  L an g h an s-T y p  kom m en  v o r , 
g e legen tlich  au ch  ohne im  b e tre ffen d en  
S c h r i t t  e rk e n n b a re  G ranu lom e. B ei d e r  
ep ithe lo idze lligen  R e a k tio n  h a n d e lt  es 
sich  u m  eine  R e a k tio n  a u f  die a n  d e r g le i
chen  S e ite  d u rc h g e fü h rte n  B C G -Im pfung . 
D e r fluo reszenzm ikroskop ische  T u b e rk e l
b ak te r ien n ach w e is  w a r n eg a tiv . F ü r  eine 
G en era lisa tio n  e rg ib t sich kein  A nhalt.«

E r n e u te  L y m p k n o te n -E x s t ir p a t io n  au s  
d e r  lin k en  A x illa  (12.12.69): » . . .T e i l s
p ro d u k tiv e , te ils  v erkäsende L y m p k n o ten - 
tu b e rk u lo se  . . .« F luo reszenzm ik rosko 
p isch  la ssen  sich  m ehrere  B a k te rie n  d a r 
s te llen  .

Abb . 5. B io p sie -P räp a ra t der L eb er (400fach vergr.) : G ran u lo m ato se  H ep a titis . P a t .  F re d  YV.
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Mikrobiologische Befunde

B lu tk u ltu re n  (22.8 sow ie 10.12.69) 
s te r il .

B lu tk u ltu r  in  G alle (9 .12.69): K eine  
S a lm o n e llen , keine Shigellen .

R a ch en -A b str ich  (20.8.69): A ngehörige 
d e r  C a ta rrh a lisg ru p p e , S taphy lococcus epi- 
d e rm id is , Sproßpilze.

N asen -A b strich  (20.8.69): S tap h , epi- 
d e rm id is .

A b s tr ic h e  von  H än d en , H a ls , M und h ö h 
le u n d  R ec tu m : C and ida  a lb icans.

H a u ta b s tr ic h : S tap h y lo co ccu s epider- 
m id is .

B ro n ch ia lsek re t (b ronchoskop isch  ge
w o n n en ): K eine P ilze lem en te  n ach g e
w iesen  (m ikroskop.); k u ltu re ll  ke ine  S p ro ß 
o d e r  F ad en p ilze  nachgew iesen ; b ak te r io lo 
g isch  s te ril.

M agensaft: T u b e rk e lb ak te rien  negativ .
L e b e rp u n k ta t (v. 30.12.69): T b -bak te - 

r ie n -K u ltu r  negativ .
L y m p h k n o te n  (v. 12.12.69): T ie rv e r

su c h  n eg a tiv .

K u ltu r  des L y m p h k n o ten g ew eb es: M y
co b ac te riu m  bovis; A rtb e s tim m u n g : BCG- 
S tam m . D er S tam m  is t fü r  M eerschw ein
chen  n ic h t v iru len t.

Hämatologische Befunde
L eu k o zy to se  m it  W e rte n  zw ischen 

9,900 —25,300/m m 3 (x: 14 ,400/m m 3 au s
11 B lu tb ild e rn ).

E osinoph ile  G ran u lo zy ten  (A ug. 69 — 
M ärz 70) n ich t, bzw . h ö ch sten s  b is 4%  
nachw eisbar. F eh lende  b is a u sg ep räg te  
L ink sv ersch ieb u n g  der n e u tro p h ile n  G ra 
n u lo z y te n  (0 — 32%  S tabkern ige).

M arkpunkt (Tibia) v . 23 .12.69: N o rm a l 
ze llha ltiges P u n k ta t :  E ry th ro p o e se  23 ,0% , 
M yelopoese 56 ,0% , M eg ak ary o zy ten  v o r
h a n d e n . 4%  M onozyten, 0 ,5%  R e tic u lu m  - 
zellen, 1% gr. jugend l. L y m p h o zy ten , 
11%  kl. re ife  L y m p h o zy ten , 0 ,5%  M itose
fig u ren , 4%  E osinophile.

Leukozyten fermente (H äm ato lo g isch es 
L a b o r [L eiter: D oz. D r. J .  F le isch n er] d e r 
M edizin ischen K lin ik  d e r  M edizin ischen 
A kadem ie  D resden .

Erwachsenen- 
Normal werte

lung)

Saure Leukozytenphcsphatase 

PAS

N aphthylaeetat-E sterase

N ap h th o l- A S D - Ch 1 orazeta t - 
E sterase

(Modif. n. M o l o n e y  e t  al.) 

L ipide (Sudanschwarz B) 

Peroxydase (n. SATO)

19.12.6!) 15.4.70

tase (AZO-Kupp-
123 180 . 3 0 -1 0 0

Neutroph. 198 198 ca. 100

Lymph о. 181 166
Neutre ph. 205 205
Lympho. 48 47

Neutroph. 0 38 0— 50

Lympho. 69 79 50— 110 (80)

Neutroph. 197

Lympho. 7

Monc.
(Monozyten 0 bis (-(-) positiv)

Neutroph. 183

Lympho. 4

N eutroph. stark, positiv

Lympho. 0
Mono. schwach positiv
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144 К . Heyne: Progressive septische Granulomatose

E  l ektronenmikroskopische Granulozyten-
UnterBuchungen (Dipl. B io l. D r. Ch. K em - 

m e r  — Patho log isches I n s t i t u t  d e r 
M ed iz in ischen  A kadem ie  D resden), 
s. A b b . 6 (E inb. N r. 2460/2,

P I. N r. 987/70) 
u . A b b . 7 (E inb. N r. 2460/1,

P I . N r. 982/70)
M ethodik der Präparation : 6 m l V enen

b lu t  w u rd e n  durch  S c h ü tte ln  m i t  G lasku
g e ln  d e fin ie r t, d an ach  m i t  2 m l frisch  
b e re i te te r  3% iger G e la tine lö sung  (in 0 ,9%  
N aC l-L ösung ) im  Z en trifugeng las  bei 37° C 
f ü r  c a . 60 M inu ten  in k u b ie rt. A b p ip e ttie ren  
u n d  v o rs ich tiges  Z en trifu g ie ren  des L euko- 
z y ten -Ü b e rs tan d es .

F ix ie re n  des S ed im en tes (30 M inuten) 
m i t  l% ig e r  O sm ium te troxyd -L ösung  n ach  
S j ö s t r a n d , W aschen m i t  S / o s t r a  n i >-

P u ffe r, E n tw ässe ru n g  in  au fs te ig e n d e r 
A ce to n re ih e  u n d  E in b e t tu n g  in  M ikropal.

N  itro—Blue—Tétrazolium -Test (m odi
f iz ie r t n ach  B a e h n e r  u . N a t h a n  [6]) (E i
w e iß lab o r — P ro f. D r. W . H . H itz ig , K in 
d e rs p ita l Z ürich) »G egenüber 2 K o n tro llen  
m it  e inem  N A D H -O x y d ase -In d ex  von  
100%  (norm al) ergab  d ie  D o p p e lu n te rsu 
ch u n g  beim  P a tie n te n  0 % . D ieser B efund  
h a t  h o h e  B ew eisk raft fü r  d ie  k lin ische 
V  e rm u tungsd iagnose  e in e r p rog ressiven  
sep tisch en  G ranulom atose .«

*
Interkurrente Erkrankungen w äh rend  

des K lin ik au fen th a lte s : F u ru n k e l re ch te  
W an g e  (8.9.69), S p ritzen ab szeß  li. O ber
sch en k e l (28.10.) p u s tu lo ses  E x a n th e m  am  
S ta m m  u n d  K o p f (bis D ez. 69), H a u ta b  -

A b b . 7
A b b . 7 u . 8. E lek tro n en m ik ro p h o to g ram m e . U n s tim u lie r te  neu tro p h ile  G ra n u lo z y te n  bei 
p ro g re ss iv e r  sep tischer G ran u lo m ato se . L ysosom ale  E lem en te  fj (A bb. 8) u n d  m yelinähn - 
lieh e , m em bránosé  S tru k tu re n  |  in  P h ag o zy teo sev ak u o len . (P la t te n verg r. 10 000- bzw .

6 OOOfach)
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szesse in  d e r  linken  A x illa  (F eb r. 70).L ingua 
geo g rap h ica  w äh ren d  d es g esam ten  K lin ik 
a u fen th a lte s .

D e r K n ab e  w u rd e  a m  2.6.70 aus d e r 
K lin ik  en tlassen , e r  b e fan d  sich in  gu tem  
A llgem einzustand  bei d eu tlich  noch  n ach 
w e isb a re r D y stro p h ie . E n tla ssu n g sg ew ich t 
7040 g, -länge 72, cm , K o p fu m fan g  45 cm, 
B ru s tu m fa n g  44 cm .

E in e  se it dem  8.6.70 erfo lg te  täg liche  
G abe v o n  200 m g  O ro tsä u re  sch e in t sich 
a u f  d a s  G edeihen  des K in d e s  g u t ausge
w irk t zu  h ab en  (K ö rp e rg ew ich t am  8.5.: 
6320 g) u n d  w ird  w e ite rg e fü h rt.

D is k u s s io n

Das klinische Bild unseres Patienten 
zeigt Übereinstim mung m it der in 
zusammenfassenden Berichten [8, 10, 
15, 18, 21, 26, 28, 34] geschilderten 
Sym ptom atik. Therapeutisch schwer

beeinflußbare Infektionen der 3 K on
tak tflächen  des Körpers m it der U m 
welt (H aut, Respirationstrakt, Dige
stionstrakt) und als m etastatisch be
dingt anzusehende granulomatose H e
pa titis  führten zu schwerer D ystro
phie des Kindes. Mittels des NBT- 
Testes konnte der völlige Oxydase- 
defekt der phagozytierenden G ra
nulozyten nachgewiesen werden. F er
m entaktiv  itäts -U ntersuchungen bei
den E ltern  des Einzelkindes hegen 
uns n ich t vor, doch weist suspekte, im 
frühen Kindesalter tödlich endende 
E rkrankung des Bruders der K indes
m u tter au f den bekannten, meist 
X-chromosomalen Erbgang [4].

Die Vorstellungen zur Pathom e- 
chanik der Erkrankung betreffen bei

A b b . 8
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146 К. Heyne: Progressive septische Granulomatose

norm aler Phagozytosefähigkeit der 
neutrophilen  Granulozyten einen De
fek t der bakteriziden Zellfunktion. 
Nach K l e b a n o f f u . W h i t e  [25] kommt 
dem ausgewogenen Zusammenwirken 
von Myeloperoxydase Halogenidion 
— H ydrogenperoxyd bei der Bakterizi- 
die entscheidende Bedeutung zu [31]. 
Die G ranulozyten der Patien ten  mit 
progressiver septischer Granulom a
tose zeigen einen normalen Gehalt an 
lysosom alen Fermenten, speziell an 
Peroxydase. So bot sich in der Be
obachtung mangelhafter Degranulie
rung [31] als morphologischer Aus
druck  ungenügender R up tu r der Lyso- 
somen und  gestörter Freisetzung lyso- 
som aler Ferm ente in die Phagozyto
sevakuole eine Erklärungsmöglichkeit 
der fehlerhaften Bakterizidie. Die 
B eobachtung mangelhafter Degranu
lierung blieb nicht unwidersprochen 
[3, 23], auch konnte die elektronen
m ikroskopische Studie von B a e h n e r  

u. M itarb. [3] den Ü bertritt der lysoso
m alen  Peroxydase in die Phagozytose
vakuole  nachweisen.

D agegen vermögen die Granulozy
te n  d e r Erkrankten auf die Phagozy
tose n ich t m it gesteigertem Sauerstoff
verbrauch  , erhöhter Glukoseoxydation 
und  Hydrogenperoxydbildung zu rea
gieren [17]. Fehlende intrazelluläre 
Hydrogenperoxydbildung kann das 
Bakterizidiesystem  gegenüber be
s tim m ter Mikroben stören (QUIE). In 
diesem  Falle soll Peroxydbildung von 
in trazellu lär überlebenden Angehöri
gen z. B. der Familie Lactobacilla-

ceae (Lactobacillus, Streptococcus) 
das zelluläre Bakterizidiesystem zur 
W irksam keit komplettieren können. 
Die klinische Bedeutungslosigkeit die
ser Keime bei progressiver septischer 
Granulomatose findet hierdurch ihre 
Erklärung. Positive K ata laseak tiv ität 
der Keime (Staphylococcus, Serratia 
marcescens) verhindert dagegen die 
W irksam keit dieses Systems durch 
Zerstörung des Peroxyds.

Die elektronenmikroskopisch faß
baren morphologischenY eränderungen 
phagozytierender Granulozyten [31] 
vermögen letztlich nicht, den Defekt 
der bakteriziden Fähigkeit zu erklä
ren. Unsere Aufnahmen unstim ulier- 
te r  Zellen können mit dem Nachweis 
lysosomaler Elemente und membranö- 
ser Gebilde in Phagozytosevakuolen 
andererseits auch nicht das Bestehen 
gestörter Lyse der Granula und  ihrer 
H üllen ausschließen. Mit dem N ach
weis der Beteiligung von M onozyten 
des Blutes an der Zellfunktionsstörung 
[11, 33] entstand der Verdacht, daß 
auch die in vielen Fällen [21] mit 
pathologischem Pigment [26, 37] bela
denen Histiozyten m it gleichartigem 
D efekt behaftet sind, als dessen Folge 
die intrazellulären Pigm entablage
rungen zu werten seien. Das Fehlen 
pigm entierter Histiozyten in  unserem 
Falle, in dem bioptisch im  A lter von 
5 1/2 bzw. 7 1/2 Monaten gewonne
nen Lebergewebe, könnte sinnge
mäß Ausdruck des frühen Stadium s 
der E rkrankung sein, was die Aussage
k ra ft bioptischer P räparate  (Leber,

D e n  m ed. techn . A ss is ten tin n en  P re isig  — Z ürich , B ussiek und  S im on — D resden  
b in  ich  fü r  h ilfsbereite  M ita rb e it, H e rrn  D oz. D r. G . R o sch lau  u . F ra u  D r. Ch. K e m m e r fü r 
d a s  Ü b e rla s se n  ih rer B efunde  z u  D a n k  v e rp f lic h te t.
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Rektum  [37])zur Frühdiagnose schmä
lern würde. Die Beteiligung oberflä
chenferner Organe (Leber, Knochen
mark, Mediastinum usw.) könnte wei
terhin nicht nur durch intragranulo- 
zytäreK eim verschleppung [15] gedeu
te t werden, sondern würde bei gene
reller »myelo-histiozytärer Dysphago
zytose« sich auch als Folge einer — sel
ten  nachweisbaren blanden Bak
teriäm ie erklären.

Die granulomatose Gewebsreaktion 
andererseits gilt als charakteristische, 
wenn auch wenig spezifische Ant
wort auf eine Infektion durch Mikro
ben, die zu längerem intrazellulärem 
Überleben prim är fähig sind (Tuber
kelbakterien, Brucellen, Listerien) 
oder — durch defekte Zellfunktion — 
dazu fähig werden. Gleichzeitig wer
den die Mikroben durch das intrazellu
läre Überleben vor dem Einwirken der 
Antibiotika geschützt [17]. Antibio
tische Langzeitbehandlung hat sich als 
prophylaktische M aßnahme nicht be
währt. Eine kausale Therapie ist nicht 
bekannt.
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