Archiv fiur Psychiatrie und Zeitschrift f. d. ges. Neurologie, Bd. 195, 8.446—465 (1957)

Aus dem Hirnpathologischen Institut der Deutschen Forschungsanstalt fiir
Psychiatrie (Max-Planck-Institut) Miinchen (Direktor: Prof. Dr. W. Scholz)

Zur formalen Genese der Globoidzellen bei der diffusen
Sklerose vom Typus Krabbe

Von
JURGEN PEIFFER

Mit 7 Textabbildungen
{ Bingegongen am 25. Januar 1957)

Durch eine Reihe von Arbeiten wurde in letzter Zeit die Aufmerksam-
keit auf die erstmals von BENEKE erwihnte und von KrABBE aus-
fihrlich beschriebene Sonderform der diffusen Sklerosen gelenkt, bei der
der Entmarkungsprozef mit dem Auftreten ungewoShnlich groBer, ab-
gerundeter, vielkerniger Zellen, der sogenannten Globoidzellen (GREEN-
FIELD) verbunden ist (Boackwoop u. Cumings, HUBNER u. HaLLER-
VORDEN, VAN GEHUCHTEN, sowie STAMMLER). Rein vom Histochemischen
her hat sich DiezeL mit dieser Form befal3t, wobei er zu seiner Unter-
suchung je einen Fall von Boxmor®, STAMMLER und. aus unserem Institut
verwendet hat. Bei dem letzteren Fall handelt es sich um denselben, mit
dem sich die vorliegende Untersuchung befafit. Da die entsprechende
Literatur in den genannten Arbeiten ausfithrlich zitiert ist, kénnen wir
auf ihre erneute Darstellung verzichten.

I. Beschreibung des Falles
1. Klinischer Befund

Fall FA 75/54 W. W. Wir verdanken die klinischen Daten dem Chefarzt der
Kinderklinik des stidtischen Krankenhauses Bayreuth, Herrn Dr. Brok.

Bei der Aufnahme 5 Monate alter, mannlicher Siugling. Seit dem 4. Lebens-
monat Appetitlosigkeit, Brbrechen und Schlaflosigkeit. Auffallend viel und unmoti-
viert geschrien und nicht recht gediehen. Bei der Aufnahme schlechter Erndhrungs-
zustand. Geistige Entwicklung stark zuriickgeblieben, Sensorium etwas getriibt.
Schidel hydrocephal vergroBert. Wahrend der klinischen Beobachtung zunehmende
Muskelrigiditat, die in das Bild der Decerebrationsstarre iiberging. Es entwickelten
sich Spasmen, tonische Krimpfe, Dysphagie und fortschreitende Verblédung,
Opticusatrophie und Lichtstarre der Pupillen. Im Lumballiquor normale Zellzahlen.
Nonne- und Pandyreaktionen positiv, Mastixkurve normal. Da das klinische Syn-
drom einem diffusen, degenerativen Hirnproze$ entsprach, wurde angesichts der
infausten Prognose lediglich sedativ behandelt. Tod mit 8 Monaten und 3 Wochen.

2. Pathologisch-gnatomischer Befund
Die Aligemeinsektion wurde ausgefithrt durch Herrn Dr. KuprLicm von der
Hygienisch-bakteriologischen Untersuchungsstelle des Stadtkrankenhauses Hof/
Saale. Der Sektionsbericht lautet: :
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,»Bei Eréffnen der Schidelhshle flieit aus dem Schidelinneren reichlich bernstein-
farbene, klare Fliissigkeit ab. Die harte Hirnhaut ist fest mit dem kndchernen
Schadel verwachsen. Die vordere Schidelliicke ist noch weit gedffnet. Nach Ab-
nehmen des Schideldaches zeigt sich, dafl die Innenflache der harten Hirnhaut von
mehreren, teilweise abgehobenen, feinen graubriunlichen Hautchen bedeckt ist, die
in ihrer Gesamtheit als ziemlich geschlossene, doch verhaltnismaBig leicht zerreifi-
liche Haut die Oberfliche des Gehirns bedecken. Zwischen und in diesen Hiutchen
findet sich {iberall die bereits erwihnte, bernsteinfarbene klare gelbliche Flissigkeit.
Das Gehirn selbst ist viel kleiner als der Schidelraum und zeigt oberflichlich eine
deutliche Zeichnung der Windungen und Falten, die im Bereich des Stirnhirns viel-
leicht noch etwas stérker ist. Die Windungen sind schmal, die Furchen ziemlich
breit. Die Konsistenz des Gehirns ist zum Teil sehr weich, zum Teil auffallend fest.
Die Sehnerven beiderseits und die Sehnervenkreuzung sind deutlich verdickt, fast
doppelt so dick wie im Hirn eines Kindes dieses Alters sonst. Sehnerv und Seh-
nervenkreuzung sind ziemlich fest, grau-wei. Die Schnittflichen zeigen eine deut-
liche Zeichnung. Die Rinde ist tiberall grau, tadellos erhalten und auch die unmittel-
bar angrenzende weie Hirnmasse, besonders die, die in die Hirnwindungen hinein-
reicht, ist wohlerhalten, weill und weich. Gegen das Innere zu geht jedoch die weille
Hirnmasse ohne scharfe Grenze in ein graues bis grau-rotliches Gewebe iber, das
viel fester als das tibrige Gehirn und auch als das Gehirn bei normalen Leichen ist,
so daB man stellenweise eine fast knorpelartige Konsistenz zu tasten glaubt. Diese
grau-rotliche Masse ist zum Teil streifenformig angeordnet, wobei besonders auf der
Schnittfidche der re. GroBhirnhilfte das grau-rétliche Gewebe gegen die Rinde zu
wie ein Strahlenkranz ausstrahlt. Auch das Kleinhirn ist ziemlich derb, doch zeigt
die sagittale Schnittfliche im Groben das deutliche Bild des Lebensbaumes.

Histologisch zeigt die Leber keine besonderen Verdnderungen. Die re. Niere zeigt
eine besonders herdférmig starke entziindliche Infiliration, die vor allem aus zahl-
reichen Leukocyten besteht und die sich sowohl im Mark als auch in der Rinde fin-
det. An vielen Stellen handelt es sich um ausgesprochene Abscesse. Im Mark finden
gich an vielen Stellen reichlich Leukocytencylinder, doch ist sowohl in der Rinde
wie im Mark das ganze Gewebe von Leukocyten durchsetzt.” Herzmuskel o. B.
Die Lunge zeigh in allen Bronchien reichlich Exsudat und abgeschilferte Epithel-
zellen. Die Wand der Bronchien ist vielfach entziindlich infiltriert. Das Bronchial-
epithel zeigt an manchen Stellen mehrkernige Riesenzellen. Die Riesenzellen des
Bronchialepithels entsprechen denen, die man u. a. bei Masernpneumonie der Kinder
nicht selten beobachten kann. Die Alveolen sind zum Teil deutlich blaschenférmig
erweitert, mehrfach zusammengeflossen. Einzelne Alveclen sind mit serdser Fliissig-
keit, andere mit abgestoBenen Epithelien und etwas Exsudat erfiillt. (E1sNerR sah
ebenfalls Riesenzellen in der Lunge und brachte sie in Zusammenhang mit den
»hahezu identischen‘ Zellen im Hirngewebe.)

Anhaltspunkte fiir das Vorliegen eines Morbus Gavomer fanden sich nicht.

Das formolfixierte Gehirn wog bei der Beurteilung in unserem Institut 495 g.
Zum Sektionsbericht ist die geringe Erweiterung des Ventrikelsystems bei glattem
Ependym nachzutragen. Die histologische Uniersuchung wurde mit den gebriuch-
lichen Methoden der Neuropathologie ausgefiihrt. Chemischen Charakter besaBen
die Féarbungen mit Perjodséure—Schiffs Historeagenz nach Horongiss u. McMANTS,
die gekoppelte Tetrazoniumreaktion nach Danrerii, die Gallocyaninmethode nach
EinarsoN, die Kalkreaktion nach RoOmL, die Eisenreaktion nach GoMory, mit
Lichtgriin-Pyronin, der essigsauren Kresylviolettlosung nach von Hirscr u.
PrrrrER, mit Sudanschwarz B, Mucicarmin und der Bestschen Farbung auf Glykogen
mit entsprechender Speichel-Gegenprobe, schlieflich die Methylenblau-Bindungs-
reihe nach PISCHINGER.
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Zusammensehau der mikroskopischen Untersuchungsbefunde. Die weiBe Sub-
stanz des GroBhirns ist fast ausnahmslos erheblich entmarkt. Nur bei stirkerer Ver-
grofBerung sieht man noch einzelne dinne Markfasern, die aber auch schon knopf-
formige Auftreibungen und Perlschnurbildungen besitzen. Die Markfasern verdich-
ten sich ein wenig im Bereich der subcorticalen und der U-Fasern, ohne daf man
aber davon sprechen konnte, daf sich die U-Fasern deutlich abheben witrden. Diese
sind in der Zentralregion etwas besser erhalten als frontal. ‘Auch die intracorticalen
Markfasern sind an dem Zerfallsprozef beteiligt: Die Tangentialfaserung ist nahezu
vollig zugrunde gegangen. Im Bereich der oberen zwei Rindenschichten trifft man
auf diffus verstreute, locker liegende Abbauzellen, deren Inhalt sich mit Hamatoxy-
lin anfiarbt. Tm tibrigen Marklager und in den inneren Rindenschichten, im Mark-
lager und in den subcorticalen Bezirken liegen nur ganz vereinzelt sudanophile Fett-
kornchenzellen perivasculir, withrend man diese in der Molekularschicht der Rinde
‘wiederholt auch freiliegend und nicht: gefifigebunden beobachten kann. Das ganze
Mark jst dagegen tibersat mit groflen Zellen, deren weiter Plasmaleib die Terrakotta-
farbe der sogenannten ,,Prilipoide besitzt. Nur im tiefen frontalen Marklager
kommt ein streifenférmiger Bezirk mit sudanophilem Fettabbau vor, der vielleicht
zum Kielstreifen, beziehungsweise der Umgebung des Seitenventrikels gehort. Der
Entmarkung entspricht eine dichte Fasergliose.

Beherrscht wird das Bild von der groBen Zelldichte im ganzen Marklager, aus
dem sich bereits bei schwacher VergréBerung sehr zahlreiche, grofie Zellen und Zell-
hatfen herausheben. Bei starkerer VergroBerung zeigen diese Zellen einen umfang-
reichen, meist runden oder ovalen Plasmaleib, an dessen Peripherie — seltener auch
iiber dem ganzen Zelleib verstreut — zahlreiche Kerne verteilt sind. Neben diesen
sogenannten Globoidzellen liegen stark vermehrt astrocytére und mikroglisse Zell-
elemente, deren Plasmaleib meistens gemistet bzw. geblaht erscheint. Man sieht
nicht selten, daB sich die freiliegenden, mehr oder weniger geschwollenen Mikroglia-
‘zellen aneinanderlagern und #&hnlich wie geméstete Astrocyten Gliarasen bilden.
An der Schwellung des Plasmaleibes nehmen aber nicht nur die Gliazellen, sondern
auch eine grofe Zahl der Adventitial- und Endothelzellen der Gefalle teil (Abb. 1).
Die GefaBe sind hiufig dicht besetzt von Globoidzellen (Abb. 2). Hierbei bilden sich
— z. B. in der inneren Kapsel und den Hirnschenkeln — Gefafwandinfiltrate, die
vorwiegend aus rundlichen, einkernigen Epitheloidzellen bestehen, denen gelegent-
lich Lymphocyten und Plasmazellen in geringer Zahl beigemengt sind. Zwischen den
Epitheloidzellen sieht man bei Silberimprégnation feinste argyrophile, zum Teil auch
collagene Bindegewebsfasern. Globoidzellen und Gliaproliferationen beschrinken
sich auf die weiBe Hirnsubstanz und lassen die Rinde mit Ausnahme einer schmalen
Ubergangszone in der 6. Schicht frei, obwohl das Markscheidenbild auch hier schon
eine Lichtung zeigt. Die Neurofibrillen sind weitgehend zugrunde gegangen. Auf dem
BreLscmowsKkY-Priparat eckennt man nur vereinzelt frakturierte und aufgetriebene
Axone.

Die Nervenzellen der Rinde sind nicht selten disseminiert, kleinherdférmig, zum
Teil auch laminir ausgefallen, letzteres vorwiegend in der 2. und 3. Schicht. Dies
steht im Einklang mit dem Vorkommen sudanophiler Fettkornchenzellen, deren
Vorkommen sich ungefihr mit dem der Nervenzellausfallsbezirke deckt. In diesen
sieht man auch Stabehenzellen und andere progressive Gliaformen, wihrend ent-
ziindliche Verinderungen fehlen. AuBer den Ausfallsbezirken findet man mannig-
faltige Schadigungsformen der Nervenzellen. (ischamische Zellverinderung, Xern-
pyknosen, Zellschrumpfungen und die ,,schwere Zellerkrankung* Nissts). Nerven-
zellschwellungen und primére Reizungen fehlen. Neben den Rindenverdnderungen
findet sich ein fast volliger Nervenzellausfall im Sommerschen Sektor und Subi-
culum des Ammonshornes, in dessen Endblatt und resistenten Wandteil die Zahl
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der Nervenzellen stark vermindert ist. Nicht wenige der erhaltenen Nervenzellen
sind ischémisch verdndert oder lassen die ,,schwere Zellerkrankung* Nissrs erken-
nen. Der Nervenzelluntergang wird durch eine lebhafte Gliazellvermehrung gedeckt.

: 4
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.

Abb. 2. Globoidzellanhiufungen um GefiBe. PAS-Farbung

Die zahireichen sudanophilen Feithornchenzellen tm gromen Zellband heben dieses
scharf van den demyelinisierten Markstreifen ab, die von pralipoidgefillten Qlia- und
Globoidzellen ibersit sind. In den Stammganglien, besonders im Thalamus und
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Pallidum ebenso wie im Zahnkern des Kleinhirns ausgedehnte Nervenzellunterginge
(Naheres weiter unten).

Die Markveranderungen verteilen sich gleichméBig tiber das Grop- und Kleinhirn.
Balken und T'ractus opticus sind ebenso betroffen wie die innere Kapsel. Weitgehend
von der Entmarkung verschont blieben nur der Tractus mamillo-thalamicus, die
comissura supramamillaris und das corpus Liuysy, dessen Nervenzellbestand nicht
geschadigt ist. Das corpus mamillare ist fein spongiés aufgelockert. In seinem Zen-
trum sieht man GefédBektasien und eine starke Gliazellvermehrung, jedoch kaum
Globoidzellen. Seine Nervenzellen sind erhalten.

Im occipitalen Marklager nahe der Ventrikelwand und innerhalb des Vieq d’Azur-
schen Streifens erkennt man neben der iiblichen Entimarkung und dem Auftreten
von Globoidzellen dicht liegende Ausfallungen einer Substanz, die eine deutliche
Kalkreaktion nach RémL gibt, Pas-positiv ist, eine schwache Eisenreaktion nach
GomoRY und eine Affinitat zu Hamatoxylin zeigt. Es handelt sich um feine Kérn-
chen und regelrechte Schichtungskirper, die eine deutliche Zwiebelschalenstruktur
besitzen (STaAMMLER beschrieb &hnliche kornige Niederschlige). Die Bahnen im
Briickenfuf3, verlingerten Mark und Rickenmark sind von dem ProzeB ebenso be-
troffen wie das GroBhirnmarklager. Nur die Briickenhaube und die Hirnnervenkern-
gebiete am Boden des 4. Ventrikels sind frei von Globoidzellen. Haufig sieht man
diese aber in den Kleinhirnbriicken- und Medullaschenkeln. Innerhalb der Pyra-
midenbahnen sind die medialen Abschnitte erweicht. Die Nervenzellen der unteren
Oliven sind nahezu vollstindig untergegangen.

Als Fehlbildung muf am Riickenmark die deutlich ausgeprigte fissura lateralis
aufgefafit werden, welche auch von NeuvptRGER u. BONHOFF beschrieben wurde. Man
sieht haufig plasmareiche, zweikernige Gliazellen, aber nur selten Globoidzellen.
Die Zahl der Nervenzellen ist etwas reduziert. Die Wurzeln sind nicht geschadigt.

Neben der Entmarkung und Gliafaservermehrung, die im gesamten
Grof- und Kleinhirn und selbst im Riickenmark anzutreffen ist, wird das
Bild also beherrscht von dem Vorkommen der vielkernigen Globoid-
zellen und der starken Gliazellreaktion. Entziindliche Verdnderungen
fehlen mit Ausnahme einer epitheloidzellartigen Realktion an den Geféaf-
winden bestimmter Hirnbereiche. Der Fall entspricht also der erstmals
von BENEKE erwihnten und von KraBBE beschriebenen und nach ihm
benannten infantilen degenerativen Hirnsklerose. Das Vorkommen der
Globoidzellen ist pathognomonisch fiir diesen Erkrankungstyp. Von den
prozeBtypischen Markverdnderungen abzuheben sind die Parenchym-
schidigungen. Wir sehen disseminierte, kleinherdférmige und lamindre
Nervenzellausfille in der GroBhirnrinde, dem Ammonshorn, Thalamus
und Pallidum, Zahnkern und den unteren Oliven. Dieses Schiadigungs-
muster ist — mit Ausnahme der Pallidumschidigung — so charak-
teristisch, dal} kaum ein Zweifel bestehen kann, daB es sich um Krampf-
schiiden im Sinne von SPIELMEYER u. ScHoLz handelt. Thr Ausmal ist
durch die Héufigkeit der Anfille und das geringe Alter des Kindes zu
erkliren, in dem sich erfahrungsgemdl die Kriémpfe besonders ungiin-
stig auswirken. Eigenartig ist, da in den krampfgeschidigten Gebieten
sudanophile Fettkérnchenzellen vorkommen, wéihrend im iibrigen Ge-
hirn nur die terrakottafarbenen sogenannten Prélipoide anzutreffen sind,
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auf deren Natur bei Besprechung der histochemischen Untersuchungen
eingegangen werden soll. Da es unwahrscheinlich ist, daB in diesen von
Krampfschiden betroffenen Gebieten die Myelinzusammensetzung nicht
so abnorm ist wie im Mark, kann man annehmen, daf8 sich die Fett-
kornchenzellen hier aus dem Zerfall von Zellen bilden. Ungeklért bleibt
allerdings das Auftreten sudanophiler Streifen in der Nahe der Vorder-
hornwand.

Die Verteilung der Entmarkung ist dadurch bemerkenswert, dafi der
EntmarkungsprozeB in den spdt markreifen Gebieten (Hirnschenkel,
Pyramidenbahnen, Briickenful) deutlich weiter fortgeschritten ist,
wihrend die friih markreifen Gebiete wie das Pallidum, corpus Luysi
und die Mittelhirnhaube noch recht gut erhalten sind. Es besteht also
eine gewisse Bevorzugung neocerebraler Regionen wie CREUTZFELDT
dies frither auch bei anderen Formen diffuser Sklerosen nachweisen
konnte. Offenbar ist das Einsetzen des Prozesses aber nicht unbedingt
an das Vorhandensein unreifer oder in Markbildung befindlicher Myelin-
strukturen gebunden, da PoursiNe, MOUREN u. DOUGIER, GUILLAIN u.
GRUNER, sowie VAN GEHUCHTEN die Entmarkung auch bei Erwachsenen
sehen konnten. Auch die Verteilung der Entmarkung weicht bei ver-
schiedenen Beobachtern von derjenigen unseres Falles ab, so dal eine
GesetzméBigkeit der ProzeBverteilung nicht anzunehmen ist.

3. Histochemische und chemisch-analytische Befunde

Da DirzEL bereits an Hand der Fille von BLackwoon u. Cumings, BoNHOFF und
unseres eigenen Falles eigens tiber die Histochemie der Krabbeschen Krankheit be-
richtet hat, und darin unsere eigenen Untersuchungsergebnisse weitgehend be-
stéitigte, kann hier auf eine ausfiihrliche Beschreibung der histochemischen Metho-
den und ihrer Exgebnisse verzichtet werden, zumal auch von SraMMLER vor kurzem
die histochemischen Befunde DrszrLs in Anlehnung an dessen Methoden bestétigt
werden konnten.

Der positive Ausfall der PAS-Reaktion in Verbindung mit den Neben-
reaktionen (Acetylierung, Bromierung, reversible Acetylierung) spricht
fiir das Vorhandensein eines Kohlenhydratanteiles, die positive Sudan-
schwarz-B-Reaktion, die allerdings auch nach Vorbehandlung mit
70%igem Alkohol bei Zimmertemperatur noch vorhanden ist, fiir eine
Lipoidbeteiligung, die gekoppelte Tetrazoniumreaktion fiir das Vor-
kommen aromatischer Aminoséuren. Die bei Sudanschwarz-B-Fiarbungen
gefundenen Granula in den Globoidzellen glaubt DiezeL als Sphingo-
myelin ansprechen zu kénnen.

Der Unterschied des Reaktionsausfalles der histochemischen Methoden
im Gefrier- und Paraffinmaterial deutet auf die Alkoholloslichkeit eines
Teiles der in den Gliazellen anzutreffenden Abbaustoffe: Die Mikroglia
der rindennahen, von dem ProzeB noch nicht so stark betroffenen Mark-
partien gibt z. B. nach Paraffineinbettung nur noch zum geringen Teil
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eine positive PAS-Reaktion, wihrend die mitten in den Zerfallsherden
gelegene Mikroglia ebenso wie die voll ausgebildeten Globoidzellen noch
PAS-positivsind. Man muf} also annehmen, daf in den fortgeschritteneren
Prozelstadien bzw. bei stirkerer Anreicherung der Abbaustoffe in der
Glia deren Alkohollgslichkeit abnimmt. Die hierbei deutlicher werdende
Tetrazoniumreaktion legt es nahe, die Ursache hierfiir wie Dinzer in
einer zunehmenden Bindung der Glykolipoide an Eiweil zu suchen.
Die im Verhéltnis zu den metachromatischen Leukodystrophien geringe
Alkoholléslichkeit spricht gegen eine unkomplizierte Cerebrosid- oder
Gangliosidnatur der Abbaustoffe. Sicher ist auch, daB die in den Globoid-
zellen gespeicherten Stoffe nicht identisch sind mit den bei den meta-
chromatischen Leukodystrophien anzutreffenden Lipoiden. Thre Be-
ziehung zu den Markscheiden ist aber sowohl durch gemeinsame histo-
chemische als auch durch morphologische Befunde gesichert. Da es sich
bei den genannten histochemischen Reaktionen um relativ grobe che-
mische Gruppendifferenzierungen handelt, halten wir es nicht fiir an-
gezeigt, hinsichtlich der chemischen Natur allzu weitreichende Schliisse
zu ziehen. Diese werden doch der chemischen Analyse vorbehalten
bleiben miissen. Der Vorteil, den die Histochemie gegeniiber der che-
mischen Analyse bietet, liegt nur darin, daf es mit ihrer Hilfe moglichist,
in Ergénzung zur chemischen Analyse am Gewebsschnitt die Verteilung
der Stoffe in den einzelnen Gewebselementen zu beurteilen.

Dank der Freundlichkeit von Herrn Prof. Dr. Krexg, dem Direktor
des Physiologisch-chemischen Institutes der Universitéit, Kéln war es
uns moglich, Analysenwerte aus der entmarkten weilen Substanz
unseres Falles zu erhalten: Aus 19,4 g Trockensubstanz konnten 101 mg
P-freie Cerebroside gewonnen werden. Das entspricht etwa 0,5% des
Trockenorganes. Da gewisse Verluste durch die Aufarbeitung unver-
meidlich waren, diirfte die tatséchlich vorhandene Menge etwas griBer
sein, jedoch nicht groBer als 1—29;. Die Zuckerkomponente des Cere-
brosids bestand zu 80%, aus Galactose, zu 209, aus Glucose. Unter den
Fettsiuren fand sich nur Lignocerinsdure und Nervonsdure. Es fehlten
die fiir die Markscheidencerebroside so charakteristischen Oxys#uren
(Cerebronsiure und «-Oxynervonsidure). ,,0Ob es sich bei den isolierten
Cerebrosiden nun in der Tat um die in den Globoidzellen gespeicherte
Substanz handelt, ist natiirlich eine Frage, die nicht ohne weiteres zu
entscheiden ist* (KLENK).

In Anbetracht der Tatsache, daB der weitaus gréBte Teil des Cere-
brosid-haltigen Myeling zugrundegegangen ist, tiberrascht der niedrige
Wert der Cerebroside nicht. Man kann auf Grund der histochemischen
Befunde mit groBer Wahrscheinlichkeit sagen, daB die chemisch-analy-
tisch nachgewiesenen Cerebroside den celluldr gespeicherten Stoffen
entsprechen. Interessant ist aber, dafl die Zusammensetzung der Cere-
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broside in unserem Falle von der der normalen Markscheiden-Cere-
broside abweicht. Moglicherweise kann man diese Anomalitdt als
Indiz fir die Annahme einer angeborenen, wahrscheinlich enzymatisch
verankerten Fehlbildung der Markscheide verwerten. Vielleicht gibt sie
auch einen Schliissel zum Verstédndnis dafiir, daB Glia und Mesenchym
mit der Aufarbeitung dieser Myelin-Zerfallsstoffe, auf die sie nicht
,,eingerichtet’ sind, nicht fertig werden.

IL. Zur Natur der Globoidzellen

Die Frage nach der formalen Genese der Globoidzellen hat von den bisherigen
Autoren die verschiedensten Antworten gefunden: NeuBiirGER, der die erste Be-
schreibung im deutschen Sprachraum gegeben hatte, hatte sich fiir eine meso-
dermale Genese der Globoidzellen ausgesprochen —, eine Auffassung, die von
GREENFIELD sowie E1sNER aufgegriffen und zuletzt von HURNER u. HALLERVORDEN,
STaMMLER u. DIEZEL vertreten wurde. Die Mikroglia wurde von BrAcKwooD u.
CumiNes verantwortlich gemacht, und fiir die Astrocyten als Ursprungszellen der
Globoidzellen entschlossen sich EINARSON u. Mitarb., BoNHOFF, GUILLAIN u. Mitarb.
sowie VAN GEHUCHTEN. Auch wir haben vor etwa 2 Jahren. in einem Vortrag, der
in den Arbeiten von DiEzEL, HUBNER u. HALLERVORDEN, S0Wie STAMMLER zitiert
wurde, die Astrocyten als Ausgangspunkt der Globoidzellgenese angesprochen.
Neuere Untersuchungen zwingen uns aber dazu, diese Auffassung zu revidieren
und die Mikroglia in den Vordergrund zu riicken. Wir werden unsere Auffassung

an Hand einer vergleichenden histologischen und cytologischen Analyse darzulegen
versuchen.

1. Histologische Differenzierung

Da auf Grund der histochemischen Erfahrungen ein stofflicher Zu-
sammenhang zwischen den Lipoiden der Markscheiden und den in den
Globoidzellen gespeicherten Stoffen anzunehmen ist, ist es von grofler
Bedeutung, das Auftreten der Globoidzellen im Zusammenhang mit der
fortschreitenden Entmarkung zu verfolgen. Man vergleicht dazu am
besten Markscheiden- und PAS-Firbungen von Schnitten, auf denen
die verschiedensten Stadien nebeneinander zu sehen sind, wie z. B. auf

dem Schnitt durch die Stammganglien oder durch dag Hippocampus-
gebiet.

Innerhalb der Stammganglien ist das Corpus Luyst am wenigsten entmarkt. Bei
stirkerer Vergroferung 148t sich in ihm lediglich eine gewisse Grobmaschigkeit des
Markfasernetzes, aber keine nennenswerte Myelinballenbildung o. 4. nachweisen.
Die Nervenzellen sind gut erhalten. Die ortsstindige Glia ist etwas plasmareicher
als gewohnlich und PAS-positiv. Die Gefafle besitzen keine Infiltrate oder Epithe-
loidzellmantel. Nur ganz vereinzelt sieht man eine Globoidzelle frei im Gewebe.
Ebenfalls wenig von der Entmarkung betroffen sind die Markfaserbiindel, die das
Striatum durchziehen. Im PAS-Praparat sieht man hier aber bereits in groBerer
Zahl plasmareiche, PAS-positive Gliazellen zwischen den Markfasern. Je mehr man
sich innerhalb der Markstreifen der inneren Kapsel nihert, desto zahlreicher werden
die Globoidzellen, die meist diffus verstreut und nur selten gefiBgebunden auf-
treten. Im Thalamus ist die Markfaserung noch diinner. Die noch iibrig gebliebenen
feinen Fasern sind perlschnurartig aufgetrieben und nur noch teilweise ohne

31%
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pathologische Verinderungen. Im Nissr-Bild sticht besonders der laterale Thala-
muskern hervor, bei dessen Betrachtung man wegen seiner Zelldichte an das Vor-
liegen eines gliésen Tumors denken kann. Es handelt sich hierbei um dichtliegende,
vielformige Kerne, unter denen ovale und hantelférmige iiberwiegen. Nicht selten
bilden sich die PAS-positiven Zellen zu Globeidzellen um. Diese finden sich noch
kaum an den GefiBen. Das Mark unter der Inselrinde ist ebenfalls weitgehend
zugrunde gegangen. Geht man von der Rinde aus gegen das Mark, so trifft man zu-
néchst in der 5. und 6. Rindenschicht neben geschwollenen Gliazellen auf vereinzelte
Globoidzellen. Diese verdichten sich etwas, je mehr man iiber die U-Fasern in das
Mark itbergeht. Schon dicht medial der U-Fasern lagern sie sich gelegentlich an die
Gefaflwande an, die mitunter, auch ohne daB Globoidzellen sichtbar wiren, eine
Verbreiterung des Zellplasmas zeigen, welches mit PAS positiv reagiert. Je tiefer
man in das Mark und in die véllig demyelinisierte Zone vorschreitet, desto hiufiger
wird die GefaBgebundenheit der Globoidzellen. Dies kommt besonders gut zum
Ausdruck bei Betrachtung der inneren Kapsel und der Hirnschenkel. Hier ist keine
erhaltene Markfaser mehr zu sehen. Das PAS-Bild des Hirnschenkels fillt dagegen
schon bei Betrachtung mit bloBem Auge durch seine Zelldichte auf. Die meisten
Gliazellen sind sehr plasmareich und geben ebenso wie die Adventitialzellen eine
positive PAS-Reaktion. Globoidzellen sind verhaltnismiBig selten und finden sich
vorwiegend an GefaBwinde angelagert, wo sie haufig von argyrophilen Fibrillen
umsponnen sind, die von den Adventitialzellen ausgehen. An den Gefafien sind
nicht selten Epitheloidzellen zu erkennen, die in Richtung innerer Kapsel immer
héufiger werden. Hier sind Globoidzellen ebenfalls nur an Gefifle angelagert zu
finden. Die GefaBwande werden von Epitheloidzellen umsdumt, die mehrere Lagen
bilden. Lymphocyten vermit man, Plasmazellen kommen nur ganz vereinzelt zwi-
schen den-Epitheloidzellen vor.

Analysiert man diesen Vergleich zwischen Markscheiden- und PAS-
Priparaten, so kommt man zu dem Schlufl, daB mit beginnender Ent-
markung zunichst die ortsténdigen Gliazellen den PAS-positiven Stoff
der zerfallenden Markscheiden in sich aufnehmen, dann langsam ohne
GefiBgebundenheit einzelne Globoidzellen auftreten, die sich bei stér-
kerer und offenbar langer bestehender Entmarkung auf die Gefédfie zu
bewegen und sich an diesen sammeln, wobei auch die Adventitialzellen
den Myelinabbaustoff in sich aufnehmen. Als Reaktion auf die An-
lagerung der Globoidzellen an die Gefile kommt es zu einer manchmal
fast granulomattsen Wucherung von Epitheloidzellen.

Diese Deutung des Abbauweges 148t sich nicht mit der Annahme ver-
einigen, daB die Globoidzellen priméir mesodermaler Natur seien. Alle
Beobachter sind sich ja doch in der Hinsicht einig, daf sie als primum
movens des Krankheitsprozesses den Markscheidenzerfall ansehen.
Der sich durch den eigenartigen morphologischen Befund aufdréingende
Verdacht, daB die Markscheidenabbauprodukte vom Gewdhnlichen
abweichende Eigenschaften besitzen miiBten, kann durch die histo-
chemischen Untersuchungen bekriftigt werden. Sowohl die gesamte
Glia als auch die Globoidzellen und die Gefifiwandzellen speichern
dieses pathologische Myelinabbauprodukt. Das lange Liegenbleiben der
mit dem Speicherstoff beladenen Gliazellen an Ort und Stelle, die
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Aufnahme dieses Stoffes z. B. auch durch Astroeyten, also Gliaelemente,
die im allgemeinen nicht in den Abrdumvorgang eingeschaltet sind, die
Bildung der eigenartigen vielkernigen Globoidzellen neben der Mehr-
kernigkeit und Kernaktivierung auch der Astrocyten, schlieflich die
Reaktion der GefiBBwand mit Epitheloidzellbildung, — alles dies deutet
darauf hin, daBl den mit dem Abrdnmen physiologischerweise betrauten
Zellelementen hier ein Stoff angeboten wird, den sie nicht zu verarbeiten
vermdgen, so dal das ,,zweite Treffen’ herangezogen werden mufl und
-Abwehrreaktionen des Gewebes auf die Zerfallsprodukte einsetzen. Wih-
rend man sich bei den gewthnlichen Erweichungsvorgéingen im unklaren
sein kann, ob man eine gliogene oder eine mesodermale Kornchenzelle
vor sich hat, die sich von der Gefiffwand aus vasofugal in das erweichte
Gewebe abgelost hat, gibt hier die Uberpriifung vieler Schnitte ver-
schiedener ProzeBstadien den Hinweis, dal die Globoidzellen zuerst frei
auftreten und erst spéiter sich an GefiBe anlagern. Charakteristischer-
weise findet man sie anch dann fast nur an Capillaren, Priarteriolen und
Venolen —, also denjenigen Abschnitten des Gefilsystems, an denen
sich der Stoffaustausch abspielt, wihrend die groferen, dem Bluttrans-
port dienenden GefidBabschnitte nur weit seltener von Globoidzellen
umgeben werden.
2. Cytologische Differenzierung

Die vergleichende Betrachtung verschiedener ProzeBstadien ist nur
moglich, wenn ausreichendes Material zur Verfiigung steht, was bei einer
Reihe fritherer Beobachter nicht der Fall war. Auch an wenigen Geweb-
schnitten kann man aber durch Beurteilung von Kernform, Plasmaleib
und dessen Fortsdtzen zu Schlilssen iiber die Natur der Globoidzellen
kommen:

a) Beurteilung der Kernformen. Da jede Zelle mit zunehmender Abrundung und
Blahung ihre Fortsitze einbiift, kime hier, wo die meisten Zellen eine Abrundungs-
tendenz zeigen, der Beurteilung der Kernverhiltnisse eine besondere Bedeutung zu.
Leider fithrt ihr Studium nicht zu tieferem Versténdnis hinsichtlich der Genese der
Globoidzellen.

Bei jeder Kernfarbung bereitet die Erkennung der Astrocytenkerne die geringsten
Schwierigkeiten. Die ovalen, relativ groBen und chromatinarmen Kerne der Makro-
glia sind daher auch in unserem Falle in ibren typischen Formen nicht zu verkennen.
Mit der Umwandlung der Makroglia in gemistete Formen hat sich aber auch an der
Mehrzahl der Astrocyten die Kernform in progressivem Sinne geindert: Die Kerne
zeigen oft hantelfdrmige, nierenartig eingebuchtete oder stabformig langgestreckte
Formen, sind eher noch chromatinirmer als gewdhnlich und lassen ab und zu Ab-
schniirungen erkennen, die an amitotische Teilungsstadien erinnern. Deutliche
amitotische Teilungen sind aber ebensowenig zu beobachten wie mitotische Zell-
teilungen. Dieselben Kernformen wie die Astrocyten zeigt nun auch ein Teil der
Qloboidzellen, doch kann man keineswegs sagen, daB hier eine vollige Ubereinstin-
mung herrsche. Ebenso héufig finden sich in den Globoidzellen auch kleinere, rund-
lichere Kerne groBen Chromatinreichtums, wie wir sie von der 3. tkroglia her kennen.
Auch im Azanbild, in dem die von uns als Mikrogliazellen angesprochenen blaBblauen,
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amoboiden Zellen im allgemeinen einen leuchtend rot gefirbten, oft etwas gra-
nulierten Kern besitzen, sieht man innerhalb der Globoidzellen beide Formen in
annidhernd gleicher Menge. Manchmal kann man verwirrenderweise auch in den als
gemistete Astrocyten anzusprechenden mehrkernigen Zellen mit ihren zum Teil
weiten Ausliufern neben den grofien, blasseren Kernen noch die kleineren, im Azan-
bild tiefroten Kerne beobachten. So ist es im Einzelfall oft schwer zu sagen, welche
Zelle man nun als Globoidzelle anzusprechen hat und welche noch als-zwei- oder
mehrkernige gemistete Gliazelle. Was wir niemals sahen, sind die von verschiedenen
Autoren beschriebenen kernlosen, freien PAS-positiven Korper, die FERRARO als
globoid bodies bezeichnete. Stets hatten wir echte globoid cells vor uns, an denen
irgendwo an der Peripherie der méchtigen Zelleibér wenigstens ein Kern sichtbar
war. Infolgedessen konnen wir auch trotz Ubereinstimmung in anderen Punkten
die Ansicht von Brackwoon u. CumiNes nicht bekraftigen, daBl die Mikrogliazellen
die freien Myelinkérper umschlieBen wiirden, um sie dann in sich aufzunehmen und
dadurch die Globoidzellen zu bilden. Wir sahen aber 6fters schon in Gegenden, in
denen der EntmarkungsprozeB erst im Anfang stand, Konglomerate von Kernen
chne deutlichen Plasmaleib. Einzelne dieser Kerne besaBen knospenartige Aus-
stitllpungen und Abschniirungen.

DimzEL meint entgegen unserer Auffassung, dafl die Kerne der Globoidzellen
kleiner als die der Astrocyten seien und am meisten Ahnlichkeit mit den Kernen
der Adventitialzellen hatten. Sicher kommen bei der grofien Vielgestaltigkeit der
Globoidzellen auch Formen vor, die denen der Adventitial- und auch Endothelzell-
kerne gleichen, doch kann von einer generellen Ahnlichkeit unseres Erachtens nicht
die Rede sein. Die Vielgestaltigkeit der Kerne scheint es uns leider itberhaupt zu
verbieten, einen SchluB3 von der Kernform auf die Herkunft der Globoidzellen zu
ziehen, — es seidenn den, daB alle Zellelemente als Stammzellen der Globoidzellen in
Frage kommen. Wir glauben aber dennoch, dafl der letztere SchluB nicht richtig ist.

" b) Beurteilung des Plasmaleibes und der Zellfortsiitze als Differenzierungs-
gesichtspunkt. o) Bezichung zu mesodermalen Zellen. Hat man einen Schnitt vor sich,
auf dem der Entmarkungsproze8 schon fortgeschritten ist, so sieht manzahlreiche Ca-
pillaren und kleine GefiBe, derenWinde von Globeidzellenformlich besetzt sind. Nicht
selten schicken etwas abseits der GefaBadventitia gelegene Globoidzellen Plasma-
ausldufer an das GefiaB, ebenso wie sich auch zahlreiche geméstete Astrocyten an
GefiBwinden verankern kénnen. Da auf dem PAS-Priparat das Plasma der ver-
mehrten und biufig etwas angeschwollenen GefaBwandzellen die gleiche positive
PAS-Reaktion zeigt wie die Globoidzellen und man nicht selten den Eindruck hat,
daB sich die Globoidzellen kontinuierlich aus den geschwollenen Adventitialzellen
herausbilden, ist die mesodermale Genese der Globoidzellen von zahlreichen Autoren
vertreten worden. Es steht nun ganz auller Zweifel, dafl sich die GefdBwandzellen
an der Aufnahme der Myelinabbaustoffe beteiligen, denn sie gewinnen in den Ent-
markungsbezirken dieselben histochemischen Eigenschaften wie die Gliazellen. Ich
halte es aber fiir nicht erwiesen, daf die Globoidzellen ausschlieBlich eine Reaktions-
form der GefaBwandzellen bzw. des Mesoderms darstellen. Das Endothel der Gefafe
ist ungeschidigt. Eine Intimawucherung liegt ebenfalls nicht vor, dagegen sind
Media und Adventitia sehr zellreich. Zwischen den collagenen Fasern der Adven-
titis liegen die Glcboidzellen und — an den im Entmarkungszentrum gelegenen Ge-
faBen — die Epitheloidzellen. Beide sind auf dem PErpraU-Bild von argyrophilen
Fasern umsponnen (Abb. 3), die sich vereinzelt auch von der GefaBwand aus weit
zu entfernter gelegenen Globoidzellen hinausziehen, so dafl man geradezu den Ein-
druck hat, daB diese Zellen durch die Silberfasern eingefangen werden. Niemals
gehen die Fasern von den Globoidzellen selbst aus. Fibrosen oder Hyalinosen der
GefiBwinde kommen in nennenswertem Umfang nicht vor.



Zur formalen Genese der Globoidzellen bei Sklerose vom Typus Krabbe 457

Die Diskussion der mesodermalen Genese erfolgt am besten in Form einer Aus-
einandersetzung mit DIBZEL, einem ihrer jlingsten Befiirworter. DIEZEL begriindete
seine Anschaung, daf die Globoidzellen mesodermaler Herkunft seien, mit folgenden
Uberlegungen:

1. ,,Die Globoidzellen bilden keine oder nur ganz vereinzelt kurze Fasern . ..
Der sie umgebende Faserkniuel stammt von in der Nahe Hegenden Astrocyten. —
Wir stimmen mit dieser Feststellung vollkommen iiberein, glauben aber, daB-aus

b

o
Abb.3. a Intracerebrales GefiB, dessen Wand von Globoidzellen besetzt ist. PAS-Firbung. —
b Die gefdfigebundenen Globoidzellen liegen in einem Netzwerk argyrophiler Bindegewebsfasern.
PRRDRAU-Firbung

ihr keinerlei positive Schliisse auf die Genese von Zellen gezogen werden kannen, da,
jede Zellart mit zunehmender Abrundung ihre Fortsitze einbiiBt.

2. ,,Die Lagebeziehung zu den Capillaren ist auffallend eng. Die GefaBle werden
teilweise dicht von den Zellkonglomeraten ummauert. Die frei im Gewebe erschei-
nenden Globoidzellen kénnen gleichfalls einem perivasculiren Zellnest angehdren,
wenn man bedenkt, da letzteres im Schnitt tangential getroffen sein kénnte.. . . —
Auch wir beobachteten, dafi die Lagebezichung zu Capillaren auffallend eng sein
kann, doch glauben wir, dafl dies nur fiir diejenigen Gebiete zutrifft, in denen der
Prozel schon fortgeschritten ist und eine Wanderung der :Globoidzellen zu den
GefaBen zu eingesetzt hat. Auch NEUBUERGER, E1sNER, HUBNER 1. HALLERVORDEN
sowie STAMMLER als Vertreter der mesodermalen Genese erkennen ja an, dafBl bei
weitem nicht iiberall die Globoidzellen gefiBgebunden vorkommen. DaB ein Teil
der Globoidzellen nur scheinbar frei im Gewebe liegt, in Wirklichkeit aber bei peri-
vasculirer Lage nur tangential geschnitten wurde, muB zugegeben werden. Sicher
gilt dies aber nicht fiir die Mehrzahl der freiliegenden Globoidzellen, vor allem in den
Randgebieten und frischen Entmarkungsbezirken.

3. ,,Die Bildung mehrkerniger Riesenzellen liegt im Leistungsbereich meso-
dermaler Zellelemente ... — Auch diese Feststellung ist zweifellos richtig,
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erscheint mir aber nicht als ein geniigendes Beweismittel fiir die mesodermale Genese
der Globoidzellen. Die fiir das RES geltenden Verhiltnisse lassen sich ohnehin
nicht ohne weiteres auf die innerhalb des Hirngewebes liegenden mesodermalen
Gewebselemente itbertragen. Da im Hirngewebe die Glia die Aufgaben des Binde-
gewebes hinsichtlich Stiitzung, Erndhrung und Abréumung {ibernommen hat, ist es
theoretisch ohne weiteres denkbar, dafl auch glitse Elemente mit Formen reagieren,
die wir sonst nur vom mesodermalem Bindegewebe her kennen. Gliose Riesenzellen
sind zwar selten, kommen aber z. B. bei Tumoren und bei der Encephalomyelitis
disseminata vor (PETERS). Zweikernige Astrocyten sind bei metachromatischen
Leukodystrophien wiederholt beobachtet worden (z. B. Scrorz). Da es sich bei der
Krabbeschen Krankheit um das Auftreten ganz spezifischer pathologischer Myelin-
anteile handelt, ist es moglich, dafl auch die mit der Verarbeitung betrauten Glia-
zellen in ganz spezifischer Weise morphologisch reagieren.

4. ,,Jm weiteren spricht der lingliche, méBig chromatinreiche Zellkern fiir eine
Abstammung von Adventitialzellen.” — Wir schilderten bereits die grofe Form-
vielfalt der Kerne der Globoidzellen, deretwegen wir dieser Beobachtung nicht voll
zustimmen konnen. Es kommen zwar Kernformen vor, die denen der Adventitial-
zellen gleichen, doch ist dies keineswegs die Regel. Immerhin hatten Einarson,
NEeEL 1. STROMGREN sowie Brackwoop u. Cumines Ubergangsformen zwischen
Mikroglia und Epitheloid- bzw. Adventitialzellen diskutiert. Erwarson u. Mitarb.
sowie DE LaxgE kamen zu der Ansicht, daB es sich bei den , . Epitheloidzellen um
primitive embryonale, den indifferenten Zellen des Medullarepithels &hnelnde Zellen
handele, also um Frithformen der Glia. Wir stehen hier vor dem gleichen Problem,
das die Genese der tuberkulésen Riesenzellen fiir den Allgemeinpathologen darstellt.
Auch hier spielt die Frage der Konfluenz, der amitotischen oder mitotischen Kern-
teilung, primérer Syncytien oder der Abhingigkeit von den Epitheloidzellen eine
groBe Rolle. Uber die interessanten Ergebnisse, die hierbei von allgemeinpatho-
logischer Seite aus u. a. auch auf stoffwechselchemischem Gebiet erbracht wurden,
berichten die ausgezeichneten Arbeiten von LinzBacH, FRESEN u. RoULET.

Uberblicken wir die von DIEzEL zur Stiitzung seiner SchluBfolgerung heran-
gezogenen Punkte, so miissen wir die Richtigkeit seiner Beobachtungen zwar zu-
geben, halten aber die Schliisse, die er aus ihnen zieht, fiir wohl zu weitgehend und
nicht geniigend beweiskriftig fiir die Annahme einer mescdermalen Genese der
Globoidzellen. HiBNER u. HALLERVORDEN schlieBen sich den Ausfihrungen
DiezeLS an, riumen aber ein, ,,daBl vereinzelt den Globoidzellen dhnliche Formen
auch von Astrocyten oder auch von Mikroglia gebildet werden konnen‘. Interessant
erscheint mir vor allem ibre Bemerkung: ,,Die sehr groBen und vielkernigen Exem-
plare findet man eher frei im Gewebe, wo sie hiufig Vacuolen zeigen und zu zerfallen
scheinen. Bei der Annahme einer mesodermalen Genese wire dies ein durchaus
ungewdhnlicher Befund, der nur dadurch erklirbar wire, daBl man ein Auswandern
der Riesenzellen von der GefiBwand aus in das Hirngewebe voraussetzen wiirde.
Andere mesodermalen Riesenzellen geben dafiir unseres Erachtens keine Parallele.
Wenn die beiden Autoren weiterhin sagen, ,,die Zellen stehen im Dienste einer Um-
setzung der Markscheidenzerfallstoffe*, so wiirde dies von der Funktion her gesehen
eher fiir ihre glidse als fiir ihre mesodermale Genese sprechen, denn die Umsetzung
der Markscheidenzerfallstoffe ist — wie auch der Vergleich mit den iibrigen ,,Ent-
markungskrankheiten‘ zeigt — gerade eine Aufgabe der Glia. STAMMLER, der sich
ebenfalls fiir die mesodermale Genese einsetzte, legt groen Wert auf die Lagerung
der. Globoidzellen um die Gefifle, die unserer Auffassung nach vom Stadium des
jeweiligen Krankheitsprozesses abhéngig ist und nicht mehr besagt als die Ansamm-
lung sudanophiler Fettkérnchenzellen in den Adventitialraumen bei einer gewohn-
lichen, nicht mehr ganz frischen Erweichung.
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StammrER wie HOBNER u. HALLERVORDEN gehen noch kurz auf die Moglichkeit
einer entziindlichen Natur der Krabbeschen Krankheit ein. Der Gedanke an eine
Entziindung liegt tatséchlich bei dem Vorkommen der Epitheloidzellen und Riesen-
zellen nahe, vor allem, wenn man die Globoidzellen als Reaktionsformen des Meso-
derms auffaBt. Der letzten Endes aber doch ablehnenden Haltung der genannten
Autoren mochten auch wir uns anschliefen. Wir glauben, das Vorkommen von
Epitheloidzellen und Riesenzellen bei entziindlichen Prozessen und bei der Krabbe-
schen Krankheit vielleicht durch ein fertium comparationis erkiiren zu konnen:
Diese beiden fiir Granulome charakteristischen Zellformen konnten durch Injektion
des von ANDERSsON isolierten A3-Phosphatides experimentell erzeugt werden und
Ricu glaubte, daB auch fiir die Entstehung der Epitheloidzellen bei der Tuber-
kulose ein Phosphatid verantwortlich sei. Die Riesenzellbildung in Granulomen ist
auBerdem stirker, wenn Fettsiuregemische injiziert werden (zit. nach RouLer). Es
liegt nahe, bei einem ProzeB, der mit einem Lipecidabbau und der Bildung patho-
Jogischer Abbauprodukte einhergeht, in Anlehnung an diese Erfahrungen die Ent-
wicklung von Epitheloidzellen auf den Reiz pathologischer Lipoide zurtickzufiihren.

B) Beziehung zu den Gliazellen. Makroglia. Fast alle Autoren erwihnen bei ihren
Fillen von Krabbescher Krankheit die ungewohnlich starke zellige Astrocyten-
reaktion, die mit Bildung grofier plasmareicher gemisteter Formen und zwei-drei-
kernigen Zellen einhergeht. Schon NsuBtURGER diskutierte deswegen die astrocytire
Genese der Globoidzellen, die von EmxarsoN u. Mitarb., GUILLAIN, BERTRAND u.
GRUNER, BONHOFF, VAN GEHUCHTEN und auf einem Vortrag 1954 auch von mir ver-
treten wurde. Auch diejenigen Autoren, die sich nicht dazu entschlieBen konnten,
die Astrocyten als Stammzelle der Globoidzellen anzusehen, betonten die Schwierig-
keiten, die sich einer Zuordnung im Einzelfall entgegenstellen kénnen.

Im Nissr-Bild fallt schon bei Lupenbetrachtung die starke Zellvermehrung in
denjenigen Partien auf, in denen eine Entmarkung besteht. Die stirkere VergroBe-
rung zeigh, dafl die Astrocyten einen groflen Anteil dieser Zellvermehrung aus-
machen. Thre gemésteten, oft zweikernigen Formen sind hierbei meist ohne Schwie-
rigkeiten von den Globoidzellen zu unterscheiden. Farbt man mit Azan, so wird
diese Entscheidung schon zweifelhafter. Der Plasmaleib der geméisteten Astrocyten
ist dunkelviolett gefarbt. Offenbar durch ZusammenfluBl kénnen — einigen Beob-
achtungen entsprechend — aus mehreren Astrocyten fiinfkernige Zellen entstehen,
welche typische Astrocytenkerne besitzen und die weiten, plumpen Ausliufer der
Astrocyten zeigen, die vor allem in der Umgebung gréBerer GefiBe auffallend
hervortreten (Abb. 4b). Diese mehrkernigen Zellen unterscheiden sich dadurch
von den Globoidzellen, die auBerdem im allgemeinen eher eine hellere, azurblaue
Farbung ihres — manchmal etwas granulierten — Plasmas besitzen. Sicher ist, daBl
bei der Magroglia nicht nur Konfluenz, sondern auch Phagocytose von mikroglitsen
Abraumzellen vorkommt (siehe auch Scrorz 1933). Dafl die Astrocyten die Myelin-
abbaustoffe ebenso wie die eigentlich mit der Abréumfunktion betrauten Hortega.-
gliazellen in sich aufnehmen, beweisen die histochemischen Reaktionen, vor allem
die PAS-Farbung. Nicht selten fallt bei Azanfirbung die Entscheidung, was noch
als Astrocyt, was als Globoidzelle angesprochen werden muB, schwer. Dies gilt auch
fur die BieLscmowsxy-Farbung, bei der wie auch bei sonstigen diffusen Mark-
erlrankungen die Astrocyten zum Teil deutlich mitimpragniert werden. Man kann
hierbei gut verfolgen, wie mit zunehmender Aufblihung des Zelleibes die Fortsitze
plumper und seltener werden. Wir stiitzten unsere Meinung, daf Ubergangsformen
zwischen Astrocyten und Globoidzellen bestinden, u.a. auf derartige Bilder
(Abb. 4a). Bei kritischer Priifung unserer Auffassung muBten wir uns aber ein-
gestehen, daB derartige Ubergangsformen extrem selten sind und daB auf dem
BieLscHowskyY-Praparat stets noch eine gewisse Farbdifferenz zwischen den
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groBBen, schwarz-braun gefarbten Astrocyten und den heller goldbraunen Globoid-
zellen vorhanden ist. Der Farbe nach entsprach den Globoidzellen hierbei viel eher
die Mikroglia, deren Differenzierung in Oligodendroglia und HorTrcA-Glia aller-
dings weder hier noch bei der NIssL- und AzaxN-Fiarbung sicher moglich war. Wir ver-
suchten daher, mit verschiedenen Methoden eine Anfirbung bzw. Imprignation
der Gliafasern zu erreichen. Das Ergebnis der HoLzer- u. MarLoRY-Firbung ent-
tduschte merkwiirdigerweise, da sich hierbei nur ganz vereinzelt grofie faserbildende
Astrocyten darstellten, obwohl ihr Vorhandensein in groBerer Zahl schon durch die

Abb. 4. Scheinbare Ubergangsformen zu Globoidzellen: a Grofier Astrozyt mit dfinnen, kurzen
TFasern. BIRLSCHOWSK Y-Firbung. —b GroBer gemésteter Astrozyt mit langem, am Gefdf ansetzendem
Ausldufer. AZAN-Firbung

Azanfirbung bewiesen war und sich die Gliadeckschicht zum Zeichen gelungener
Fiarbung gut hervorhob. Auch der Gliafaserfilz als solcher entsprach keineswegs
dem Grade der Entmarkung, obwohl bei der Sektion der tastende Finger eine deut-
liche Marksklerosierung wahrnehmen konnte. Auffallenderweise waren die Fasern
bei der Holzerfarbung sehr empfindlich gegeniiber der Differenzierungsfliissigkeit.
Tin ganzlich anderes Bild bot die Imprdgnation der Astrocyten nach MOREL, bei der
sich eine sehr schone Darstellung erreichen liefl, die weit iiber die gelegentliche
Mitanfarbung der Astrocyten bei der BrrLscHowsky-Farbung hinausging. Die
Morer-Farbung zeigte, daB in der 5. und 6. Rindenschicht und innerhalb der
U-Fasern — also in Gebieten, in denen Globoidzellen selten sind — grofe faser-
bildende Astrocyten in ungewohnlicher Dichte vorkommen. Gegen das zentrale
Mark zu verlieren die Astrocyten immer mehr ihre Fortsitze. Die diinnen, spinnen-
fuBartigen Fasern werden dicker, plumper und aufgetrieben, wéhrend der Plasma-
leib gréBer und runder wird (Abb. 5). Diese hiufig zweikernigen groflen abgerun-
deten Astrocyten unterscheiden sich durch ihre Farbung aber deutlich von den
Globoidzellen, an die sich allerdings die plumpen Astrocytenfasern haufig so dicht
anlegen, dal man gelegentlich Zweifel bekommen kann, ob es sich nicht um Fasern
handelt, die von den Globoidzellen selbst ausgehen. Die MorEL-Imprignation bietet
jedenfalls keine Stiitze fiir die Annahme, daB es zwischen den Astrocyten und den
Globoidzellen Ubergangsformen gibe: Wie bei der BreLscrowsky-Firbung sieht
man auch hierbei eine gewisse Farbdifferenz zwischen den gemésteten Astrocyten
und den Globoidzellen, die in ihrer rehbraunen Ténung eher der Mikroglia gleichen,
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wiabrend die Astrocyten eine kraftig braunrote bis schwarze Farbung besitzen. Die
Faserung der Astrocyten ist besonders stark in der Umgebung grofier Gefafie aus-
gepragt, wo sich die Fasern grofienteils erheblich auftreiben und verplumpen.
Mboglicherweise hangt diess Auftreibung der Astrocytenfortsitze mit der Aufnahme
von Myelinabbauprodukten und deren Abtransport in Richtung GefaBwand zu-
sammen. Die Aufblihung der i Mark gelegenen Astrocyten, ihre zentrale Auf-
hellung und der Verlust ihrer Fortsétze verleitet einen immer wieder dazu, Beziehun-
gen zwischen diesen Blahformen der Astrocyten und den Globoidzellen anzunehmen.
Als gutes Objekt zur Beurteilung dieser Frage erweist sich die Hippocampusregion.
In der globoidzellreichen Lamina circumvoluta medullaris siecht man hierbei die
Astrocyten oft satellitenartig unmittelbar an die Globoidzellen angelegt. In dem
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Abb. 5. Gemisteter Astroeyt mit plumpem aufgetriebenem Ausliufer. MOREL-Firbung

Ganglienzellband, in dem keine Globoidzellen vorkommen, kann man aber ebenfalls
in groferer Zahl die groBen geblahten Astrocyten mit zentraler Plasmaaufhellung
finden. Wire man sonst versucht, diese als Vorstufen der Globoidzellen aufzufassen,
so erscheint dies hier, wo keine Globoidzellen in der Umgebung liegen, hochst un-
wahrscheinlich, Wir muBten uns daher entschlieBen, die urspriinglich von uns ver-
tretende Auffassung, dal die Astrocyten die Stammzellen der Globoidzellen dar-
stellten, zu revidieren. Sicher beteiligen sie sich aber ebense wie die Adventitial-
zellen an der Aufnahme der Abbaustoffe.

Mikroglia. Wihrend. die Astrocyten sich mit ihren Fortsitzen auch
schon bei nicht elektiven Farbungen hervorheben, ist die Darstellung
der Mikroglia wesentlich schwieriger. Die iibliche Lagerung der Oligoden-
droglia entlang der Markfaser ist fast nirgends mehr erhalten. Da das
Kresylviolettpraparat nur die Kernform erkennen lieB, versuchten wir
auch hier, mit der Azanfirbung weiterzukommen. Die Mikroglia er-
scheint hier neben den dunkelvioletten gemésteten Astrocyten in Form
zahlreicher kleinerer ovoider Zellen ohne Fortsitze, die ein blaBblaues
Plasma besitzen und besonders im Bereich der U-Fasern und des sub-
corticalen Markes zahlreicher werden. In den Zonen stirkerer Ent-
markungen verdichten sich diese blaBblauen Mikrogliazellen unter An-
lagerung an die Gefifie. Man sieht im Azan-Bild Ubergangsformen von
den blaBblauen zu dunkleren, bis zu violett gettnten Zellen, die von den
Astrocyten wohl jhrer Form, nicht aber ibrer Farbe nach unterschieden
werden kénnen.
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Die Mikroglia zeigt diese Unterschiede in der Farbdichte der Zelleiber
auch bei einer Reihe histochemischer Reaktionen: Bei der Tetrazonium-
reaktion, welche die Fasern der Astrocyten und deren Plasmaleib kréftig
braun firbt, sieht man an den Mikrogliazellen einen Umschlag von
blaBgelbbraun zu dunkelbraun, wobei die Firbung des Plasmaleibes am
Gefrierschnitt deutlich kraftiger ist als am Paraffinschnitt. Denselben
Unterschied zeigt die PAS-Reaktion. Eine grofie Zahl der subcorticalen
Mikrogliazellen ist jedoch PAS-negativ bzw. 148t nur unmittelbar neben
dem Kern eine PAS-positive Wolke erkennen, die sich allerdings an
einer groBeren Zahl der weiter markwirts gelegenen Zellen verbreitert,
bis schlieBlich die ganze Zelle PAS-positiv ist. Die gebldhten Mikro-
gliazellen entsprechen etwa den Beschreibungen, die SCHALTENBRAND
u. BArLey von jhrer mukdsen Degeneration der Oligodendroglia gegeben
haben. Ein wesentlicher Unterschied zu dieser besteht jedoch darin,
daB keine Mucinreaktion vorhanden ist.

Sowohl bei der Azan- als bei der PAS-Farbung lagert sich die Mikro-
glia in den tieferen Markzonen nicht selten aneinander (Abb. 6b) und
man hat 6fter den Eindruck einer Confluenz von Zellen. Daneben kommen
zweifellos auch Phagocytosen von Zellen vor. Um der Frage nachzu-
gehen, ob auf diese Weise Globoidzellen entstehen kénnen, und um einen
Uberblick itber die Dichte und die Umwandlungsformen der Mikroglia-
zellen zu erhalten, wandten wir als spezifische Darstellungsmethode die
Imprignation nach GLoBUS u. PENFIELD an. Sie gibt eine sehr gute
Zeichnung der Mikroglia. Diese ist innerhalb der Rinde wesentlich
seltener als die Makroglia, die das MorEL-Priparat zeigte. Am Ubergang
zu den U-Fasern verdichtet sie sich aber ungewShnlich. Die Mikroglia-
zellen zeigen hier sehr schéne Fortséitze (Abb. 6a). Je weiter man aber
von den U-Fasern aus in das zentrale Mark vorgeht, desto plumper
werden sie, dhnlich wie die Astrocyten. Die Zellen runden sich ab und
werden umfangreicher als gewdhnlich. An nicht wenigen Stellen er-
scheinen zwei polstindige Kerne, andere Zellen scheinen zusammen-
zuflieBen bzw. werden mehrkernig (Abb. 7). So erkennt man erstmals
véllig flieBende Uberginge von den aufgebldhten Mikrogliazellen zu den
Globoidzellen, wobei hier auch keine Farbdifferenzen mehr zwischen
beiden Formen bestehen. Zum Teil lagern sich einkernige Mikrogliazellen
auch um Globoidzellen und umschlieBen diese mit ihren Fortséitzen.

Wir sehen also rein morphologisch Ubergangsformen von der Mikro-
glia zu den Globoidzellen. Es fragt sich, ob derartige Ubergéinge auch
histochemisch zu finden sind. Sicher ist, daB die Globoidzellen z. B. eine
starke PAS- und Tetrazoniumreaktion geben. Gerade die Mikroglia ist
aber teilweise PAS- und Tetrazonium-negativ, wihrend andererseits
die Astrocyten eine kriftige Tetrazonium-, die mesodermalen Gefi(-
wandzellen eine deutliche PAS-Reaktion geben. Man kénnte also zu-
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néchst annehmen, daB die mikroglise Genese der Globoidzellen sehr
unwahrscheinlich sei und eher die Astrocyten oder das Mesoderm in

Abb. 6. ¢ Mikroglia-Proliferation an der Rinden-Markgrenze. — b Rosettenformige Zusammenlagerung
von Mikrogliazellen. GLOBUS-PENFIELD-Firbungen
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Abb. 7. Geschwollene Mikrogliazellen mit Ubergang zu Globoidzellen. GLOBUS-PENFIELD-Firbung

Frage kimen. Diese scheinbare Inkongruenz zwischen morphologischem
und histochemischem Befund 148t sich unserer Auffassung nach aber
18sen: Die Astrocyten geben an und fiir sich eine stark positive Tetra-
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zoniumreaktion, was man gut bei Entmarkungsprozessen mit typischem
Myelinabbau wie z. B. bei der Schilderschen Krankheit beobachten
kann. Die GefdBwandzellen besitzen andererseits durch ihren Mucopoly-
saccharidgehalt eine positive PAS-Reaktion auch ohne die bei unserem
Falle vorliegende Aufnahme von Abbaustoffen. Die Mikroglia zeigt
dagegen als einzige Zellform eine kontinuierliche Reihe von v6llig PAS-
und Tetrazonium-negativen Zellen tiber solche mit einer PAS-positiven
Plasmaverdichtung nahe des Kerns bis zu Zellen, deren ganzer Plasma-
leib eine kriftige PAS- und Tetrazoniumreaktion gibt. Dieser zunehmend
positive Ausfall der histochemischen Reaktion, der zweifellos Ausdruck
einer sekundiren Stoffaufnahme ist, geht der Aufblihung und Zu-
sammenballung der Mikrogliazellen parallel und gipfelt in der Globoid-
zelle. Mit der in der Intensitit wechselnden Reaktion stiitzt somit die
histochemische Untersuchung eher den morphologischen Befund. Wie
bei allen sonstigen Krankheiten diirfte die Mikroglia also auch bei der
Krabbeschen Krankheit die ihr zukommende Abrdumfunktion ausiiben.

Zusammenfassung

An Hand eines Falles von diffuser Sklerose vom Typus KraBBE, bei
dem der ProzeB die spit markreifen Gebiete bevorzugte, wird zu der
formalen Genese der Globoidzellen Stellung genommen. Der Vergleich
verschiedener ProzeBstadien zwingt zu der Annahme, dafl auf den Mark-
scheidenzerfall zunichst die ortstindigen Mikro- und auch Makroglia-
zellen reagieren, die sich mit den Myelinzerfallstoffen beladen. Beide
Gliaformen bilden geschwollene, mehrkernige Zellen, ebenso wie die
mesodermalen Elemente in denjenigen Gebieten, in denen der Prozef
so weit fortgeschritten ist, dal die GeféBwandzellen sich an den Stoff-
aufnahme beteiligen. Bei stdrkerem Markzerfall bilden sich aus den
glykolipoidbeladenen Zellen die vielkernigen, plasmareichen Globoid-
zellen. Diese erscheinen zundchst frei verstreut, verdichten sich aber bei
Fortschreiten des Prozesses und sammeln sich an der dem Stoffaustausch
dienenden GefiBabschnitten, wo es zu einer Epitheloidzellbildung kom-
men kann. An Hand eines Vergleiches verschiedener Zellfirbungen,
histochemischer Reaktionen und Faserimprégnationen 146t es sich wahr-
scheinlich machen, daB zwar alle glibsen und mesodermalen Zellen an
der Stoffspeicherung teilnehmen, daBl sich aber — entgegen einer von
uns frither geduBerten Auffassung — nur die Mikroglia zu Globoidzellen
umbildet.
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