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1. Einleitung.

Im Rahmen kiirzlich mitgeteilter Untersuchungen an den priméren
Lipoidosen (amaurotische Idiotie, NIEMANN-P1oKscher Erkrankung, Gaz-
goylismus und Morbus Gaucher) lag es nahe, die von HALLERVORDEN als
,»Speicherungshistiocytose des kindlichen Gehirns‘‘ bezeichnete Erkran-
kung niher zu verfolgen. Die beiden von HALLERVORDEN mitgeteilten
Fille werden durch zahlreiche im Mark meist an den Gefaflen liegende
Riesenzellkonglomerate charakterisiert. Auf Grund des morphologischen
Bildes der Riesenzellen, die HaLLErRvORDEN in Ubereinstimmung mit
NeustUreER und EisNer von der Adventitia ableitet, sowie nach dem
Charakter der Entmarkung, die Folge der mesodermalen Riesenzell-
bildung sein konnte, und wegen der gleichzeitig beobachteten Riesen-
zellen in den Lungen mit Hdmosiderose in der Beobachtung von E1sxER,
wird von HALLERVORDEN ein Vergleich mit dem Morbus Gaucher als
berechtigt angesehen. ,

Die hier zu besprechende Erkrankung wurde vordem und auch in
neuerer Zeit wieder als eine seltene, besondere Form der familifiren,
degenerativen diffusen Hirnsklerose aufgefalt, von der wir mit
HarLervorDEN vorliufig 3 verschiedene Gruppen unterscheiden. Zum
besseren Verstéindnis des Stoffes seien diese kurz aufgezihls.

1. Diffuse Sklerosen mit normalem Abbau der Markscheidenlipoide.

a) Die einfache degenerative diffuse Hirnsklerose.

b) Die Prrizius-MErzBacHERsche Krankheit. In den typischen
Fillen bleiben hiufig sog. Markinseln stehen. SEITELBERGER hat kiirz-
lich im Rahmen einer Untersuchung an 3 erkrankten Briidern einen guten
Uberblick iiber diese Form der diffusen Sklerose gegeben.

* Die Untersuchung wurde mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft durchgefiihrt.
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2. Diffuse Sklerosen mit abnormalem (verzigertem) Abbau der
Markscheidenlipoide.

a) Die Leukodystrophie nach Scuorz, BieLscHowsky und HENNE-
BERG. Diese Form ist die haufigste der hier aufgefiihrten diffusen Hirn-
sklerosen. Die Entmarkung breitet sich symmetrisch vom Ventrikel zur
Rinde hin aus. Sie wird in allen Altersstufen beobachtet. Die Abbau-
stoffe der Markscheiden werden hiufig als sog. ,,Prilipoide im Ent-
markungsbezirk angetroffen. Einzelne Félle sind durch Anhiufung
metachromatischer Lipoide ausgezeichnet!.

b) Die diffuse Sklerose vom Typus KraBBr. Als Charakteristikum
ist neben einer Bevorzugung des frithen Kindesalters das Auftreten von
Riesenzellen, sog. Globoidzellen, zu nennen.

3. Besondere Fiille von diffuser Sklerose, die a) durch dysplastischen
Einschlag, b) durch Beziehungen zum Hirnédem ausgezeichnet sind.

Wir wenden uns jetzt im besonderen der unter 2, b beschriebenen
Form (Typus KraBBE) zu und verweisen auf die zusammenfassende
Darstellung der bisher bekanntgewordenen histologiseh untersuchten
Beobachtungen bei HaiLErRVORDEN im Rahmen des Beitrages ,Die
degenerativen diffusen Sklerosen im Handbuch der speziellen patho-
logischen Anatomie und Histologie, B. 13/1. Die 16 bisher untersuchten
Fille dieser Erkrankungsform verteilen sich auf 7 Familien. 5mal liegen
Einzelbeobachtungen vor. Pathologisch-anatomisch geht der Prozefl wie
alle anderen diffusen Sklerosen mit einer Hirnatrophie einher. In beiden
Hemisphiren kommt es unter Erhaltung der U-Fasern zu teils diffusen,
teils herdfdrmigen Entmarkungen (Abb.1). Die Herde kénnen sich bis zum
Kleinhirn, Hirnstamm und Riickenmark ausbreiten. In der Rinde werden
gelegentlich Ganglienzellausfille beschrieben. Die Erkrankung erhélt ihr
besonderes Geprige durch das Auftreten sog. Globoidzellen (CorLriEr
und GREENFIELD), eigentiimlicher mehrkerniger Riesenzellen?, die vor-
wiegend langs der kleinen GefidBe (Capillaren und Venolen), aber auch
frei im Gewebe liegend angetroffen werden. Die Zellen erreichen eine
GroBe bis zu 50—60 y. Sie haben mehrere (1—4 und mehr) meist peri-
pher des runden bis lings-ovalen Kérpers angeordnete Kerne mit
wechselnd hohem, jedoch meist méBigem Chromatingehalt und ling-
licher Gestalt. Das Cytoplasma ist vorwiegend einheitlich opak. Ge-
legentlich sind feine Kérnchen eingelagert. Diesen Zellen wird ver-
schiedenartige Herkunft zugeschrieben. NEUBURGER, EISNER und spiter
HALLERVORDEN leiten sie vom Mesoderm ab. Andere halten die Riesen-
zellen fiir umgewandelte Astroglia (GuiLLaiN und Mitarbeiter, BoNzorF,

1 Beobachtungen wurden in letzter Zeit von NorMAN, RuUSSELL-BRAIN und
GREENFIELD sowie FEIGIN mitgeteilt.

2 KrapBE und spiter DE Laxee bezeichnen die Riesenzellen als ,,epitheloide
Zellen®, Brackwoop und CUMINGS nennen sie ,,globoid-bodies®.

Virchows Arch. Bd. 327. 14
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Prrrrer). BrackwooD und CumiNgs glauben an eine Beteiligung der
Mikroglia : Die beim Entmarkungsprozef3 anfallenden Produkte formieren
sich groftenteils zu unscharf begrenzten Massen (,,Myelin bodies*
FERrRARO), die von ein oder mehreren Hortegagliazellen unter Zu-
sammenschluf3 zu Riesenzellen (globoid-bodies) aufgenommen werden.
D Laxee sieht Beziehungen zur Myelinisationsglia (RoBack und
SceERER). Schlieflich werden die granulomartigen Zellwucherungen als

Abb. 1. Diffuse Sklerose vom Typ KrABBE (Fall 1). (Heidenhain-Wdlke, 1:1,4.)
Ausgedehnte Entmarkung im GroBhirn., U-Fasern und einzelne Markbiindel im Nucl.
caudatus und Putamen sind erhalten geblieben.
blastomatds bezeichnet, dabei wird eine Beteiligung der Astroglia ver-

mutet (EixarsoN und Mitarbeiter).

Die erste Beschreibung eines derartigen Falles geht auf BENERE (1908)
zuriick. Eine ausfithrliche Besprechung der einschligigen Literatur
wiirde den. Rahmen unserer Untersuchung iibersteigen. Wir verweisen
erneut auf die zusammenfassende Darstellung bei HALLERVORDEN und
begniigen uns, die Arbeiten mit gesicherten Féllen aufzuzéhlen: KRABEE
(1916), NEUBURGER (1922), CoLLIER und GREENFIELD (1924), EisNEr
(1924), pE Lance (1940), EinarsoN, NEEL und STROMGREN (1944),
HarLervorDpEN (1948), Ka1rsEr und LunpquisTt (1948), BrackwooDp
und Cumings (1954). Fille von BoxrOFF, PEIFFER und STAMMLER sind
noch nicht publiziert. Die Entmarkung tritt vorwiegend bei Kindern
beiderlei Geschlechts in den ersten Lebensmonaten bzw. Jahren auf.
GUuILLATN, BERTRAND und GRUNER (1941) haben allerdings die charak-
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teristischen Verdnderungen auch bei einem 27jihrigen Mann gefunden.
Durch eine weitere Beobachtung bei einer 38jihrigen Frau (VERHAART)!
kommt zum Ausdruck, daBl der Typ 2b der diffusen Sklerose durch eine
alleinige Altersabgrenzung nicht ausreichend gekennzeichnet ist. So-
lange wir iiber die kausale Genese der diffusen Sklerose keine genauen
Kenntnisse haben, halten wir das von HALLERVORDEN nach anatomi-
schen Gesichtspunkten vorgelegte Einteilungsprinzip fiir angebracht.
In die Reihe der Félle vom Typus KraBBE sollten nur anatomisch
gesicherte Beobachtungen aufgenommen werden, deren Entmarkungs-
prozefi durch das Auftreten von Globoidzellen charakterisiert ist.

Von einer histochemischen Untersuchung der diffusen Sklerose vom
Typus KrRABBE konnte eine Kléarung der Frage erwartet werden, ob die
Globoidzellen resorbierte Abbauprodukte zerfallener Markscheiden als
Speicherstoffe enthalten oder ob sie infolge einer eigenen intermedidren
Stoffwechselstorung Produkte ihres Stoffwechsels im Cytoplasma an-
gereichert haben. Einmal wire der Prozel als sekunddre Stoffaufnahme,
das andere Mal als primdre Speicherung zu bezeichnen.

Nachdem Bracrwoop und Cumixcs das Material in den Globoid-
zellen infolge einer positiven PAS-Reaktion als Cerebrosid angesprochen
haben und bei der chemisch-analytischen Untersuchung ihres Falles die
Cerebrosidwerte des Markes gegeniiber der Norm erhoht waren, schienen
zundchst wieder einige Momente fiir den Gedanken HALLERVORDENs zu
sprechen, diese Erkrankung mit dem Morbus Gaucher zu vergleichen,
bei dem bekanntermalen Cerebroside in den erkrankten reticulohistio-
cytidren Zellen von Milz, Leber, Knochenmark u. a. gespeichert werden.
Auch die ,,Gaucherzellen lassen sich mittels der PAS-Reaktion gut
darstellen. Es ergibt sich daraus die Notwendigkeit, die bisher nicht
einheitlich beurteilten Verdnderungen am ZNS bei gesichertem Morbus
Gaucher kritisch zu besprechen und dabei die Frage zu priifen, ob eine
isolierte Erkrankungsform des Morbus Gaucher im ZNS vorkommen
kénnte, so wie dies fiir die amaurotische Idiotie im Rahmen der
Sphingolipoidosen (NTEMANN-Picksche Erkrankung) angenommen wurde.
In diesem Zusammenhang koénnen wir die Ergebnisse eines durch
charakteristische Verinderungen an Milz und Leber gesicherten Morbus
Gaucher mitteilen, dessen Gehirn wir eingehend untersucht haben.

Wir stellen demnach unserer Untersuchung folgende Fragen voran:

1. Hat die diffuse Sklerose vom Typus KraBBE Beziehungen zum
Morbus Gaucher ¢ Im besonderen : Ist sie eine GAvcHERsche Erkrankung
mit isoliertem Befall des Gehirns ?

2. Welche Verdnderungen werden bei durch Milz-, Leber-, Lymph-
knotenbefunde gesichertem Morbus Gaucher am ZNS angetroffen ?

1 Noch stirker als bei der Beobachtung von Gumramy und Mitarbeitern zeichnet

sich der Fall von VERHAART durch eine fleckférmige Entmarkung aus, so dafl der
Autor den ProzeB als multiple Sklerose bezeichnet.

14%
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I1. Material.

Durch das freundliche Entgegenkommen von Herrn Dr. Braok-
woop! vom National Hospital, London, Queen Square, Herrn Dr.
PrrrrEr von der TForschungsanstalt fir Psychiatrie in Minchen
(Direktor: Prof. Dr. W. Scmorz) und Herrn Dozent Dr. BoXHOFF,
Gottingen, konnten wir histochemische Untersuchungen an 3 Fillen
von diffuser Sklerose mit sog. Globoidzellen durchfithren. Den Kollegen

Tabelle 1.

Lid.
Nr.

Name, Alter,
Geschlecht
E.-Nr.

Krankheitsdauer

Diagnose

Einsender

Anmerkungen

D.B, &,
1 3J.,2 Mon,,
54, 64

W.W, 3,
81/, Mon.
158/54

R.J. 3,
2.J.,10Mon.,
4/54

M.F, &,
61 Jahre,
54, 37

2—3 Jahre

geistig zuriick-
gebliebenes Kind,
seit 1 Mon. Krampfe,
Spasmen, Erbrechen!

10 Monate

MilzvergréBerung
seit Jugend

diffuse
Sklerose

Typus
KRABBE

desgl.

desgl.

M. Gaucher

Dr. W. Brack-
Woobp, London

Dr. J. PEIFFER,
Miinchen, For-
schungsanstalt fir
Psychiatrie (Dir.:
Prof. Dr. ScrOLZ)

Dozent
Dr. BoxHOTFF,
Gottingen

Prof. E. SCHATRER,
Ulm

Einzelfall. 3 ge-
sunde Geschwister.
An den Kérper-
organen auller einer
Bronchopneumonie
kein pathologischer
Befund

Einzelfall. Aufler
einer ascend, Pyelo-
nephritis sowie einer
Bronchopneumonie

an den Korper-
organen kein patho-
logischer Befund

Eine Schwester er-
krankte unter &hn-
lichen Erschei-
nungen und verstarb
im gleichen Alter.
Ein noch lebender
Bruder ist gesund.
Pathologisch-ana-
tomisch bestand an
den Kérperorganen
abgesehen von einer
gewissen Hyper-
plasie des lymphati-
schen Gewebes und
einer Pneumonie
(Todesursache) kein
pathologischsr

Befund.

Uber gleichartige
Erkrankungen in
der Familie ist
nichts bekannt.
Milzgewicht 700 g,
Tod an Hirnblutung
nach Sturz

1'Wir danken Herrn H. M. CoroxER und dem Medical Committee of the National
Hospital, Queen Square, fiir die Genehmigung, die histochemischen Befunde an
dem Londoner Material zu publizieren.
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sei fiir die Uberlassung des Untersuchungsmaterials vielmals gedanks.
Der Fall aus London wurde von W. BLackwoop und I. N. Cumings
im Rahmen andersartiger Félle von diffuser Sklerose bereits publi-
ziertl. Die histopathologischen Befunde des Miinchener Falles plant
Prirrer? vergleichend mit anderen Fillen von diffuser Sklerose aus
dem ScHorzschen Institut zu verdifentlichen. Wir werden uns dem-
zufolge auf die Mitteilung der histochemischen Befunde an dem im
Markraum lokalisierten Prozefl beschrinken und nur eine sich aus
den Befunden ergebende kurze Stellungnahme zur Cytogenese der
Globoidzellen anschliefien.

Das Untersuchungsmaterial eines Falles von Morbus Gaucher wurde
uns von Herrn Prof. ScHATRER, Ulm, dem wir auch an dieser Stelle viel-
mals danken, freundlicherweise zur Verfiigung gestellt. Wir wollen an
Hand dieses Falles versuchen, einen Beitrag zur Differentialdiagnose
zwischen Globoidzellen und Speicherzellen beim Morbus Gaucher zu

liefern. 111, Methoden.

Eine ausfiihrliche Beschreibung unserer histochemischen Methodik
findet sich in Virchows Archiv Bd. 326, S. 89, 1954, auf die wir hier
verweisen. Weitere Einzelheiten zur histochemischen Technik bitten
wir den monographischen Darstellungen von PEARSE und Lisow zu ent-
nehmen. Wir begniigen uns hier mit einer Aufzihlung der angewandten
Farbungen und Reaktionen.

I. Allgemeine Farbungen:
. Hamatoxylin-Eosin.
. Toluidinbla.
. Kresylviolett.
van Gieson.
Azan.
. Perdrau (Bindegewebsversilberung).
. Bodian (Achsencylinderversilberung).
. Bielschowsky (Achsencylinderversilberung).
istochemische Reaktionen zum Nachweis von Polysacchariden:
. Perjodsaure-Leukofuchsin-Reaktion (PAS) (McMaxus, Litiie, HOCHRISS).
Acetylierungstest nach McMaxous und Casow.
Bromierungstest (LirLig).
Farbung mit Alcianblau (Lisow).
Priifung der Eisenbindungen mit dialisiertem Eisen (HALE).
. Nachweis der Kohlenhydratverbindungen im Schnitt mit x-Naphthol.
. Darstellung der Kohlenhydrate mit der Orcin-Schwefelsgurereaktion.
I11. Reaktionen zum Nachweis von Proteinen:

1. Gekoppelte Tetrazoniumreaktion (Danterri). Damit werden die aro-

matischen Aminosduren, Tyrosin, Tryptophan, Histidin erfaBt.

2. Benzoylierung der aromatischen Aminosduren.

3. Mrrrowsche Reaktion zum Nachweis von Tyrosin.

1I.

= N Sl R e e N

1 Brackwoop, W., u. I. N. Cuomings: J. Neurol., Neurosurg. a. Psychiatr. 17,
33—49 (1954).

2 PrrrrER hat hiertiber auf einem HauskongreB anlaBlich des 65. Geburtstages
von Herrn Prof. Scmorz (15. 12. 54) vorgetragen.
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1V. Methoden zum Nachweis von Lipoiden:

. Féarbung mit Sudan IIT-Loésung.
. Farbung mit Sudan-Schwarz-B.
. Perameisensiure-Leukofuchsinreaktion (Darstellung der Athylenverbin-

dungen).

. Probe mit Scmrrrschem Reagens auf freie Carbonylgruppen.
. Phosphorlipoidreaktionen nach OxamoTo, SHIMAMOTO, Urpa, KusumoTo

und SHIBATA.

V. Allgemeine histochemische Reaktionen:

1.

Messung der Basophilie, Bestimmung des relativen isoelektrischen Punktes
im Gewebe (PISCHINGER, PEARSE).

2. Priifung der Metachromasie mit Thiacinfarbstoffen (Thionin).
3. EinschluBfirbung nach FEYRTER.
4. Extraktionsversuche mit Fettlosungsmitteln.

4 a. Chloroform-Methylalkohol 1:1 bei 65° 20 Std.
4Db. Pyridin bei 59 12 Std.

4 ¢. Pyridin bei Zimmertemperatur 12 Std.

4d. Pyridin bei 37° 30 Std.

IV. Histochemisches Verhalten der einzelnen Strukturelemente.

Tabelle 2. Diffuse Sklerose vom T'ypus Krasprl.

Histo- Globoidzellen Markscheiden
chemische
Reaktion Gefrier ‘ Paraffin Gefrier Paraffin
)
I. 1 hellrot hellrot hellrot hellrot
2 schwach schwach schwach schwach
metachromatisch metachromatisch metachromatisch metachromatisch
3 hellblau hellblau hellblau hellblau
4 graugelb graugelb graugelb graugelb
5 schwach hellblau schwach hellblau | schwach hellblau schwach hellblau
6 geschwarzte geschwirzte Achsencylinder Achsencylinder
Granula Granula gelichtet gelichtet
I 1 rot rot rot rot
2 negativ negativ negativ negativ
3 rot rot rot rot
4 blau blau negativ? negativ
5 blau blau schwach blau schwach blau
6 rotviolett rotviolett rotviolett rotviolett
7 rotviolett rotviolett rotviolett rotviolett
II1. 1 rotbraun rotbraun schwach-rotbraun?® | schwach-rotbraun
2 negativ negativ negativ negativ
3 hellrot hellrot hellrot hellrot

1 Die einzelnen Strukturelemente zeigen im Fall 1, 2und 3 vollige Ubereinstimmung
und werden daher in der Tabelle gemeinsam behandelt. Die wiedergegebenen
Befunde gelten fiir alle drei Fille.

2 Am Gefrierschnitt kommen an unfixiertem Material oder nach Bleiacetat-

fixierung =zwischen den Markscheiden Alcianblau-positive Substanzen zur Dar-
stellung, die wir als die Grundsubstanz des ZNS bezeichnen.

# Es wird hier offenbar das Neurokeratin der Markscheide dargestellt.
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Tabelle 2. (Fortsetzung.)

Histo- Globoidzellen Markscheiden
chemische ’
Reaktion Gefrier ‘ Paraffin Gefrier ! Paraffin
|
V. 1 schwach orange negativ schwach orange negativ
2 grauschwarz \ grauschwarz schwarz schwarz
3 schwach rot schwach rot schwach rot schwach rot
4
5 rotviolett ‘ rotviolett rotviolett rotviolett
V.1 Py 1,4 py 4,0—4,5 pu 14 Pu 5,2
2 einzelne schwach einzelne schwach | metachromatisch negativ
metachromatisch metachromatisch
3 einzelne schwach einzelne schwach | metachromatisch negativ
metachromatisch | metachromatisch
4a nicht gelost nicht geldst Myelin geldst Myelin gelost
4b nicht gelost nicht geldst Myelin gelost Myelin geldst
4c nicht gelost | nicht geldst Myelin gelost Myelin gelost
44 Glykolipoide ! Glykolipoide Glykolipoide Glykolipoide
nicht gelost nicht gelost geldst gelost
Tabelle 3. Morbus Qaucher.
Histo- Protoplasma der Gaucherzellen der Milz Geblahte Adventitialzellen der Hirngefiillc
chemische .
Reaktion Gefrier Paraffin Gefrier Paraffin,
[ -
1. hellrot ! hellrot hellrot hellrot

II.

IIL.

1v.

w o= W= W= DU WM OO W -

4b
4c
4d

schwach hellblau
schwach hellblau

schwach hellblau |
schwach hellblau

schwach hellblau | schwach hellblau
keine versilberbaren Granula

rot rot
negativ negativ
rot rot
hellblau hellblau
schwach hellblau schwach hellblau
rotviolett rotviolett
rotbraun rotbraun
negativ negativ
hellrot hellrot
blaBorange negativ
dunkelgrau dunkelgrau
hellrot, hellrot
rotviolett rotviolett
Pu 1,4—1,6 Py 5,4
schwach keine
metachromatisch Metachromasie
schwach keine
metachromatisch Metachromasie
Glykolipoide Glykolipoide
nicht geldst nicht geldst
nicht geldst nicht geldst

nicht geldst
nicht gelost

nicht geldst
nicht gelost

schwach hellblau
schwach hellblau

schwach hellblau
schwach hellblau

schwaeh hellblau schwach hellblau
keine versilberbaren Granula

rot rot
negativ negativ
rot rot

schwach hellblau
schwach hellblau

schwach hellblau
gschwach hellblau

rotviolett rotviolett
rotbraun rotbraun
negativ negativ
hellrot hellrot
negativ negativ
dunkelgrau dunkelgrau
hellrot hellrot
rotviolett rotviolett
pg 1,6 Py 5,4
schwach keine
metachromatisch Metachromasie
schwach keine
metachromatisch Metachromasie
Glykolipoide Glykolipoide

nicht gelost
nicht geldst
nicht geldst
nicht gelost

nicht gelost
nicht geldst
nicht gel6st
nicht gelost
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V. Kurzer Bericht iiber die Histopathologie der 3 Beobachiungen
mat Stellungnahme zur Cyfogenese der Globoidzellen.

Bei der Besprechung der drei Fiélle von diffuser Sklerose (Typus
KraBBE) beschrinken wir uns im wesentlichen auf eine Stellungnahme
zur Cytogenese der Abraumzellen im Entmarkungsbereich. Wihrend
die groflen mehrkernigen Globoidzellen vorwiegend in engem Kontakt
zu Capillaren und Venolen liegen, ist der Zellreichtum des entmarkten

Abb. 2. Diffuse Sklerose vom Typ XRABBE (Fall 2). (PAS, 120mal.) Entmarkungsbereich
mit starker cellulirer Reaktion. Vorwiegend perivasculdr angeordnete Globoidzellnester.
Dazwischen liegen vermehrte und vergriBerte Zellen der Astro- und Mikroglia.

Gewebes durch vermehrte und vergroBerte Astroglia- sowie eingestreute
Mikrogliazellen bedingt (Abb. 2—4). Dieser Sachverhalt 148t sich beson-
ders schtn an den Priparaten nach gekoppelter Tetrazoniumreaktion
erkennen. Die eiweifhaltigen Zellfortsitze der Gliazellen kommen mit
dieser Methode sehr gut zur Darstellung?. Man erhilt ein anschauliches
Bild vom Faserreichtum in der Entmarkungszone, der bei niherer Be-
trachtung in erster Linie auf die Astrogliavermehrung zuriickzufiihren ist.
Die Astrocyten sind meist stark vergréBert, sie enthalten in ihrem
Cytoplasma reichlich Glykolipoide und vereinzelt kleine Granula. Der
Kern ist relativ grof (groBer als die Kerne der Globoidzellen an den

1 Die Tetrazoniumreaktion ist unseres Erachtens den Silbermethoden zur
Faserdarstellung iiberlegen, weil Impriagnierungsartefakte wegfallen.
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Abb. 3. Diffuse Sklerosc vom Typ KRABBE (Fall 2). (PAS, 250mal.) Drei perivasculdre
Globoidzellnester.

Abb. 4. Diffuse Sklerose vom Typ ERABBE (Fall 2). (PAS, 420mal.) Perivasculires
Globoidzellnest. ¢ Capillare. R
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GefdBlen) rund bis lingsoval, meist leicht exzentrisch gelagert und miBig
chromatinreich. Es werden Zellformen angetroffen, wie sie ScHOLZ im
Rahmen einer Studie tiber Metamorphosen der astrocytire Glia be-
schrieben hat (vgl. Abb. 3 dieser Arbeit). Die Mikrogliazellen sind
gleichfalls vermehrt und haben sich meist zu gliogenen Kérnchenzellen
umgewandelt. Die kleinen Zellen haben groBe Mengen von Glykoli-
poiden aufgenommen. Mit der ZellvergroBerung haben sie ihre Fort-
sitze eingebiift. Oft liegen die gliogenen Kérnchenzellen in Nihe der
Globoidzellen an den Gefilen.

Die Cytogenese der Globoidzellen ist, wie eingangs schon gesagt,
umstritten. PEIFFER hat erst kiirzlich diese Frage erneut aufgegriffen
und in Ubereinstimmung mit GuiLLay und BonNmorr die Zellen von
der Astroglia abgeleitet. Er stiitzt sich auf nach Brerscuowsky gefirbte
Priiparate, die Ubergangsformen zwischen Astrocyten und Globoidzellen
erkennen lieBen. Erstere sollen bei zunehmender Aufblihung schlieBlich
ihre Fortsitze verlieren. Obwohl wir zahlreiche Priparate u. a. auch
nach BirLscHOWSKY, PERDRAU und Bop1ax versilbert haben, konnten
wir keine Ubergangsformen finden. Dabei sei nochmals auf die gute
Darstellung der Gliafasern mit der Tetrazoniumreaktion hingewiesen.

Wenn wir mit NEUBUERGER, KIsNER und HALLERVORDEN erneut
die mesodermale Genese der Globoidzellen vertreten, so haben wir dafiir
folgende Griinde: 1. Die Globoidzellen bilden keine oder nur ganz
vereinzelt kurze Fasern. Der sie umgebende Faserkniuel stammt von
in der Nihe liegenden Astrocyten. 2. Die Lagebeziehung zu den Capil-
laren ist auffallend eng. Die Gefille werden teilweise dicht von den
Zellkonglomeraten ummauert. Die frei im Gewebe erscheinenden Glo-
boidzellen kénnen gleichfalls einem perivasculiren Zellnest angehiren,
wenn man bedenkt, dall letzteres im Schnitt tangential getroffen sein
kénnte, was in Anbetracht der ProzeBausdehnung fiir viele derartige
Zellen zutreffen wird. 3. Die Bildung mehrkerniger Riesenzellen liegt
im Leistungsbereich mesodermaler Zellelemente (Beispiele : Fremdkérper-
riesenzellen, LaNcuANSsche Riesenzellen, Speicherungsriesenzellen beim
Morbus Gaucher). Auf die morphologischen Ahnlichkeiten zu denange-
fuhrten Zelltypen sei hingewiesen. Unseres Wissens ist die Bildung
derartiger Riesenzellen weder von der Astro-! noch Mikroglia bekannt.
4. Im weiteren spricht der lingliche, m#Big chromatinreiche Zellkern
fir eine Abstammung von Adventitialzellen.

Mit gentigender Sicherheit wird die Frage nach der Herkunft der
Globoidzellen heute nicht entschieden werden koénnen. Auch die

1 Die sog. CreEUTZFELDschen Riesenzellen mit ihren vermutlich durch Poly-
ploidie entstandenen kreisformig in der Zellmitte angeordneten kleinen Kernen
werden von der Astroglia abgeleitet. Sie haben keine Beziehungen zu den anders
strukturierten Globoidzellen.
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Histochemie kann hier nicht weiterhelfen. Unseres Erachtens ist die
Frage der Histogenese dieser einen Zellart aus der Gruppe der
Abraumzellen nicht von wesentlicher Bedeutung fiir die Klirung der
Pathogenese der diffusen Sklerose an sich, wenn auch das Auftreten
der groBen Globoidzellen fir die KraBBEsche Form der diffusen
Sklerose charakteristisch ist und diese Zellen bei keinem anderen
Entmarkungsprozell beobachtet werden. Mit Anerkennung der mesoder-
malen Genese der Globoidzellen soll die erhebliche Beteiligung der
Astro- und Mikroglia am Abraum- und Speicherungsproze nicht ge-
schmilert werden. Dabei soll nicht in Abrede gestellt werden, daB
ein Teil der groBen, faserarmen, aber stets einkernigen Abrawmzellen
von den Astrocyten abstammen kann. Schliefilich kénnen auch einmal
mehrere resorptiv tdtige Mikrogliazellen derartig um einen sog. freien
Myelinkorper gelagert sein, daf globoidzellartige Bilder vorgetiuscht
werden (vgl. BLackwoop und Cumings). Fir die Mehrzahl der im
Prozef3 vorherrschenden gefdfinahen Globoidzellen michten wir jedoch auf
Grund formalgenetischer Beziehungen zu mesodermalen Riesenzellen die
Ableitung von adventitialen Zellelementen fiir wahrscheinlich halten.

Unser Gaucherfall zeigt in Milz und Leber die typischen reticulo-
histiocytdren Speicherzellen. Die Lungen nehmen am Speicherungs-
prozel nicht teil. Knochenmark konnte nicht untersucht werden. An
den tibrigen Kérperorganen war auler einer Prostatahypertrophie und
Zeichen einer allgemeinen Animie der inneren Organe kein nennens-
werter Befund zu erheben. Das einen Tag nach dem Tod sezierte Gehirn
haben wir eingehend untersucht, Wir verzichten auf eine Beschreibung
der frischen traumatischen Hirblutung, die in der linken GroBhirn-
hemisphére, Briicke und linkem Hirnschenkel lokalisiert ist. Sie ist
als unmittelbare Todesursache zu bezeichnen.

Auf der Suche nach Verinderungen am ZNS, die in den Rahmen
einer GavcHERschen Krankheit gehdren kénnten, sind wir auf 2 ver-
schiedenartige Befunde gestofien: Einerseits werden wir die kleinen
Gefille, andererseits die Ganglienzellen einer niheren Betrachtung
unterziehen miissen. Fihrt man an den Schnitten eine PAS-Reaktion
aus, dann treten an zahlreichen kleinen und mittleren GefiaBen in Rinde
und Mark des GroB- und Kleinhirns Zellsdume adventitialer Zellelemente
deutlich hervor (Abb. 5). Die Zellen enthalten ein schwerldsliches Glyko-
lipoid. Sie haben ein homogenes Cytoplasma, in das nur vereinzelt
kleine Granula eingelagert sind. Die vermehrten Adventitialzellen sind

! LivzpacH ist kiirzlich auf die formale Genese der Lancmansschen und Fremd-
kérperriesenzellen eingegangen. Unter Hinweis auf Fresex wird betont, daB syn-
cytial verbundene Zellen zur Riesenzellbildung pridestiniert sind und leichter
konfluieren kénnen als selbsténdige, isolierte Zellen. Eine derartige cytoplasmati-
sche Kontinuitit ist bei den Zellen des reticulo-histiocytaren Systems gegeben.
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Abb. 5. Morbus Gaucher (Fall 3). (PAS, 280mal.) Speichernde Adventitialzellen im
GroBhirn.

Abb. 8. Morbus Gaucher (Fall 3). (PAS, Paraffinschnitt, 440mal.) PAS-positive Granula
(Lipofuscin) im Cytoplasma der Ganglien- und Gliazellen.
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vergroBert, der Zellkern liegt hin und wieder leicht exzentrisch. Zwei-
oder dreimal konnten wir in den Zellen 2—3 Kerne beobachten. Ent-
ziindliche Infiltrate fehlen.

Die Ganglienzellen von GroBhirnrinde, Stammganglien, Medulla ob-
longata und Kleinhirn sind fast durchweg infolge feinkorniger Ein-
lagerungen leicht aufgetrieben (Abb.6). Im besonderen enthalten die
grofien Pyramidenzellen der vorderen Zentralregion, die Ganglienzellen
der unteren Olive, des Nucleus dentatus und die Purkinjezellen feine
Granula von hellgelber Farbe. Aber auch die den Ganglienzellen benach-
barte Astro- und Mikroglia zeigt in ihrem Protoplasma gleichartige feine
Granula. Es handelt sich hier, wie spéter genauer ausgefithrt wird, um
Lipofuscinablagerungen. Die Markscheiden sind wuvnauffillig. Fett-
kérnchenzellen, Gliaknétchen, perivasculire Entmarkungen u. a. werden
vermifit. Auch die weichen Héute sind bis auf geringfiigice Adventitial-
zellvermehrungen und -vergriferungen regelrecht ausgebildet.

VI. Diskussion der histochemischen Befunde.

Das Ergebnis unserer histochemischen Untersuchungen erlaubt einen
RiickschluB auf die Substanzen in den Speicherzellen. Die 3 Fille von
diffuser Sklerose (Typus KraBBE) zeigen im Ausfall der Reaktionen
Ubereinstimmung. Sie konnen daher gemeinsam behandelt werden.
Der positive Befund nach Kohlenhydrat- und Lipoidreaktionen de-
monstriert die Glykolipoidnatur der Stoffe in den Riesenzellen.
Metachromasie und mit den Markscheiden tbereinstimmender Aus-
fall der Methylenblaubindung (pgy 1,4—1,6) diirfen als beweisend
dafiir angesehen werden, dall in den Zellen Markscheidenprodukte
enthalten sind. Auch die frei im Gewebe liegenden groBen PAS.posi-
tiven und sudanopbilen tropfenférmigen Massen (freie Myelinkérper,
FERRARO) zeigen im Gefrier- und Paraffinschnitt bei den Kohlenhydrat-
und Lipoidreaktionen das Verhalten der Markscheidencerebroside. Beim
Ausfall der gekoppelten Tetrazoniumreaktion, Alcianblaufirbung und
den Loslichkeitsprifungen ist jedoch ein zum Myelin unterschiedliches
Verhalten zu verzeichnen: Die beiden zuerst genannten Reaktionen?!
sind positiv, es besteht extrem schwere Loslichkeit der gespeicherten Stoffe
in Fettlosungsmitteln. Wir méchten diesen Befund in Analogie setzen zu
dem von uns beschriebenen Verhalten der Mikrogliazellen bei der infan-
tilen Form der amaurotischen Idiotie. Hier waren im Gegensatz zu den
Speicherstoffen in den Ganglienzellen die sekundér von den Abraumzellen
aufgenommenen Stoffe ebenfalls schwer lslich, Alcianblau und Tetra-
zonium positiv. Aus diesem Befund haben wir geschlossen, da8 die resorp-
tivtdtigen Mikrogliazellen den aufgenommenen Stoff an Eiweifkdrper

"1 Die normale Markscheide gibt eine schwach positive gekoppelte Tetrazonium-
reaktion. Es reagiert hier offenbar das ,,Neurokeratin® der Markscheide.
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gebunden haben. In gleicher Weise mdchten wir jetzt die Anderung des
Verhaltens gegen Fettlosungsmittel und die starke positive Eiweil-
reaktion als Ausdruck einer aktiven Zelleistung und Bindung der Mark-
scheiden-Glykolipoide an Eiweilkérper ansehen. Dabei kennzeichnet die
relativ schwache aber deutlich positive Alcianblaufirbung der speichern-
den Gliazellen und inshesondere der Globoidzellen die sekundire Auf-
nahme der Stoffe aus der Umgebung, dem Zwischengewebe. Wie bei
der amaurotischen Idiotie nehmen auch hier die resorptiv titigen Zellen
mit dem Resorptionsprozel gleichzeitig Teile der sog. Grundsubstanz
auf, fir die wir auf Grund histochemischer Untersuchungen die
Qualitdten eines sauren Mucopolysaccharids finden konnten. Wieweit
die sich Alcianblau positiv anfirbenden Stoffe mit den phagocytierten
Glykolipoiden oder den EiweiBkorpern Bindungen eingehen, kann nicht
gesagt werden.

Nicht nur die Globoidzellen, sondern auch die in den Randzonen der
Herde teils im Gewebe, teils perivasculidr anzutreffenden gliogenen
Kornchenzellen sowie die gewucherten Astrocyten geben eine positive
Tetrazonium- und Alcianblaufdrbung. Das in ihnen enthaltene Glyko-
lipoid ist gleichfalls schwer 16slich und offenbar an Eiweil gekoppelt.
Der Reaktionsausfall bei der gekoppelten Tetrazoniumreaktion ist aller-
dings nicht bei allen Zellen gleich, insbesondere sind in den Randzonen
die Zellen mit ihren Speicherstoffen etwas heller gefirbt. Die Glyko-
lipoide gehen auch nach mehrtigiger Behandlung (1—2 Tage) mit
warmem Pyridin (37° C) nicht in Lodsung.

Neben den Glykolipoiden enthalten einzelne Globoidzellen feine
PAS-negative, sudanschwarz-pésitive Granula. Bei der Phosphorlipoid-
reaktion nach Oxamoro und Mitarbeitern verhalten sie sich wie Sphingo-
myeline. Auller den wenigen noch stehengebliebenen Markscheiden
geben nur einzelne perivasculire gliogene Kérnchenzellen sowie einzelne
Astrocyten eine positive Reaktion auf Sphingomyeline.

LieBl die PAS-Reaktion infolge einer gewissen Gleichférmigkeit des
Reaktionsausfalles innerhalb der sich rot anfirbenden Speicherstoffe in
Mikro- und Makroglia sowie Globoidzellen zunichst die Ablagerung einer
einheitlichen Substanz vermuten, so weisen die zuletzt erwihnten
Befunde sowie die gelegentlich in der Randzone der Herde anzutreffen-
den Spuren von Neutralfetten eindeutig darauf hin, daf in allen am
Speicherungsprozef oder besser gesagt am Abraumprozel beteiligten
Zellarten Substanzgemische enthalten sind, unter denen zweifellos
die Glykolipoide vorherrschen.

Bei der Glykolipoidkomponente handelt es sich auf Grund der histo-

chemischen Befunde mit hoher Wahrscheinlichkeit um einen den Cere-
brosiden der Markscheiden nahestehenden Stoff. Er gibt schwache Meta-
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chromasie, hat seinen relativen isoelektrischen Punkt bei py 1,4 und
ist sudanophil. Diese mit den Markscheiden iibereinstimmenden Eigen-
schaften zeigen an, dall hier ein Zerfallsprodukt der M yelinscheiden
vorliegt, das durch den cellulairen Resorptionsvorgang nur wenig ver-
andert worden ist. Das differente Verhalten der Glykolipoide gegeniiber
Fettlosungsmitteln beruht unseres Erachtens auf einer von den Zellen
vorgenommenen Koppelung an Eiweilkérper. Auf Grund dieser Be-
funde mull der hier beobachtete Speicherungsprozel als sekundir be-
zeichnet werden. Somit vermag die histochemische Untersuchung einen
Beitrag zur formalen Genese des Prozesses zu liefern. Sind die Speicher-
stoffe in den Abraumzellen einschlieflich der Globoidzellen Abkommlinge
der Markscheiden, dann liegt es nahe, in einer noch unbekannten, endo-
genen (?) Stoffwechselstdrung die Ursache fiir den Untergang der
Myelinfasern zu sehen. Nach dieser Vorstellung werden die anfallenden
Marklipoide von Astrocyten, Mikrogliazellen und mesodermalen Ele-
menten aufgenommen. Bemerkenswerterweise konnen im Gegensatz zu
den anderen Formen der diffusen Sklerose die resorptiv tétigen Zellen
die phagocytierten Stoffe, insbesondere die Cerebroside, nicht oder nur
in ganz geringem Umfang zu niederen Lipoidstufen (bis zu den Neutral-
fetten) abbauen. Sphingomyeline werden in den speichernden Zellen
nur wenig angetroffen. Es entstehen groBe glykolipoidbeladene Abraum-
zellen (Globoidzellen), die geradezu pathognomonisch sind fiir die diffuse
Sklerose vom Typus KRABBE. Vermutlich ist die Stérung im Abbau der
resorbierten Stoffe in gleicher Weise Ausdruck der endogenen (?) Stoff-
wechselstérung wie der Markscheidenuntergang selbst. Liegt eine Enzy-
mopathie vor, dann kénnten anatomische und histochemische Befunde
dafiir sprechen, daf} die Stoffwechselstorung Auf- und Abbau der Mark-
scheidenlipotde betrifft. Es ergibt sich somit aus den histochemischen
Befunden kein Anbhalt, die Erkrankungsform als einen isolierten cere-
bralen Morbus Gaucher zu bezeichnen. Im Gegensatz zur prim#ren
Zellstoffwechselstorung bei der GavcHERschen Erkrankung liegt bei der
diffusen Sklerose vom Typus KRABBE eine Schidigung im fermentativen
Auf- und Abbau der Markscheiden vor. Die im Entmarkungsprozefl liegen-
den Abrawmzellen haben die anfallenden Stoffe sekundiir aufgenommen und
formale Ahnlichkeiten zu Speicherzellen erlangt; wie oft in der Pathologie ist
auch hier Isomorphie nicht gleichbedeutend mit Isogenie. In diesem Zu-
sammenhang sind die Befunde an experimentell erzeugter Cerebrosidose
von Interesse, die teils durch Fitterung, teils durch intravenése Verab-
reichung erzielt wurde (KiMMELSTIEL und Laas, KLeNK und GOEBEL,
CurisTiansoN, Morrrsox und Hacx). Die sekundir speichernden

1 Die Cerebroside der Markscheiden liegen bis zu 25% als Schwefelsiureester
vor und haben ihren relativen isoelektrischen Punkt bei py 1,2—1,4. Die
Schwefelsduregruppen werden fiir die Metachromasie verantwortlich gemacht.
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reticulo-histiocytiren Zellen haben morphologische Ahnlichkeiten mit
Gaucherzellen, geben aber die gespeicherten Cerebroside langsam wieder
ab., Behandelt man die Schnittpridparate mit Chloroform-Methanol-
gemisch, dann gehen im Gegensatz zu Gaucher- oder Globoidzellen
die aufgenommenen Cerebroside in Losung. Es erfolgt hier oftenbar
keine Bindung an EiweiBkorper.

Vergleicht man den Glykolipoidgehalt der normalen Marksubstanz
mit dem des Markgewebes bei der diffusen Sklerose Typ KraBBE, dann
besteht auf Grund der histochemischen Befunde kein Zweifel daran, dof3
beim Mobus KraBBE die Glykolipoide vom Charakter der Cerebroside
verringert sind. Die von Brackwoob und CoMmiNes angegebenen erhGhten
Cerebrosidwerte konnen wir leider nicht stiitzen.

Bei der GaucHERschen Erkrankung haben wir histochemische Be-
funde erst kiirzlich im Rahmen eigener Untersuchungen an den priméren
Lipoidosen mitgeteilt. Is soll kurz das Ergebnis an den Speicherzellen
in Milz und Lebergewebe den Befunden am ZNS vorausgeschickt werden.
Die vom reticulo-histiocytaren System stammenden Speicherzellen ent-
halten ein Glykolipoid vom Charakter der Cerebroside, das im Gegensatz
zu den Cerebrosiden der Markscheiden keine sauren Eigenschaften
(Keine Metachromasie, neutraler relativer isoelektrischer Punkt) besitzt.
Der Ausfall der histochemischen Reaktionen fiir Proteine und Amino-
sduren zeigt an, dall die Cerebroside an Eiweikorper gebunden sind.
In dieser Eiweillbindung sehen wir den Grund der extrem schweren
Loslichkeit der Speicherstoffel. Wahrscheinlich enthalten die Speicher-
zellen zusétzlich ein leicht losliches Glykolipoid, das den Gangliosiden
nahezustehen scheint (von Uzman Polycerebroside genannt). Ein
Uberblick iiber die Kenntnisse vom Morbus Gaucher ist in letzter Zeit
von GELIN gegeben worden.

Vergleicht man die bei unserem Fall 4 in den vergréBerten Adventitial-
zellen der Hirngefifie eingelagerten Stoffe mit denen in Gaucherzellen
der Milz, so besteht Ubereinstimmung im Ausfall der ausgefiibrten histo-
chemischen Reaktion. Wir diirfen daraus auf ein Glykolipoid vom
Charakter der Cerebroside schlieBen und vermuten, dafl dieser Speiche-
rungsprozef in den Rahmen der Vertinderungen am reticulo-histiocytéren
System beim Gaucher gehoren kann. Der Speicherungsproze in den
Adventitialzellen der HirngefdBe ist jedoch nicht ausgedehnt. Nur
vereinzelt werden Riesenzellen mit 2 und 3 Kernen sowie Zellformen mit
dem sog. ,.knittrigen Protoplasma angetroffen. Wegen der Gering-:
fiigigkeit der Veréinderungen kann der Prozefl nicht mit gentigender
Sicherheit den spezifischen Verdnderungen des Morbus Gaucher am
reticulo-histiocytidren System zugerechnet werden.

1 Kovacs und Mitarbeiter haben kiirzlich auf Grund cytochemischer Unter-
suchungen an den Gaucherzellen einer Milz das gleiche Ergebnis erzielt.
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Wenden wir uns jetzt den Substanzen in den vergréferten Ganglien-
zellen des Falles 4 zu. Obwohl gelegentlich Zellvergroferungen vor-
kommen, die an Speicherzellen der amaurotischen Idiotie erinnern, so
ist doch der stoffliche Charakter der eingelagerten Produkte verschieden.
Es fehlen die fiir die amaurotische Idiotie charakteristischen, dicht das
Protoplasma ausfiillenden staubférmigen Speicherstoffe (Ganglioside).
Die Zellen enthalten lediglich wechselnd dicht gelagerte Koérnchen mit
hellgelber Eigenfarbel. Diese sind groBer als die feinen staubférmigen
Gangliosidgranula bei der infantilen amaurotischen Idiotie, die sich im
Gefrierschnitt mit der PAS-Reaktion sehr gut darstellen lassen. In
unserem Fall bleiben im Gefrierschnitt die erwéhnten hellgelben Granula
in Ganglien- und Gliazellen nach der wilirigen PAS-Methode meist
ungefarbt. Im Paraffinschnitt jedoch geben sie eine leuchtend rote
Farbe. Wie schon die Eigenfarbe vermuten 148t, liegt hier ein Pigment
vor. Es handelt sich um eine Anhdufung von Lipofuscin. Einzelheiten
itber die histochemischen Eigenschaften und stofflichen Zusammen-
setzungen des Lipofuscin sind den Arbeiten von BENSLEY, PEARSE,
TarEYA-S1R0, Dixon und HERBERTSON sowie CLARA zu entnehmen.

Starke Lipofuscinanh&ufungen in den Nervenzellen kénnen schlief3-
lich zu Zellbldhungen fithren, die denen bei amaurotischer Idiotie oder
NreManN-Prcscher Erkrankung dhnlich sind. Wenn die Eigenfarbe
nicht deutlich genug den Pigmentcharakter der Zelleinlagerungen verrit,
und das kann bei ,,jungem® Lipofuscin schwierig sein, dann wird die
histochemische Untersuchung in der stofflichen Bestimmung weiter-
helfen. Die bei amaurotischer Idiotie und NiEmMANN-Pickscher Er-
krankung in den Ganglienzellen abgelagerten Glykolipoide sind meta-
chromatisch und haben einen niedrigen isoelektrischen Punkt. Lipo-
fuscingranula sind gréBer, sie sind stark basophil und geben eine
positive Tetrazoniumreaktion 2.

1 Die Sphingomyelingranula bei Niemawx-Procrscher Erkrankung oder der
amaurotischen Idiotie sind nahezu gleich groB3, haben aber keine Eigenfarbe.

2 Ein positiver Ausfall der Tetrazoniumreaktion kennzeichnet die Lipoproteid-
natur des Pigments. Ob die positive PAS-Reaktion auf der Anwesenheit von ein-
gebauten Cerebrosiden oder Gangliosiden beruht, kann nicht entschieden werden.
Moglicherweise sollen die Aldehydgruppen nach Periodsiureoxydation auch aus
kohlenhydratfreien Phosphatiden entstehen konnen (PEarsE), wir haben das
jedoch bisher nicht beobachten kénnen. Fir das Vorliegen einer Lipoidhiille spricht
der unterschiedliche Ausfall der PAS-Reaktion an Gefrier- und Paraffinschnitten.
Unsere histochemischen Befunde konnten allerdings nicht die Annahme TAREYA-
S1xos bestatigen, daB diese Hiille aus Cerebrosiden und Sphingomyelinen aufgebaut
wird. Wir vermuten eine Beteiligung der Sphingomyeline allein. Erst der eigent-
liche Pigmentkern enthélt den Lipoproteid- oder Glykolipoproteidkomplex. — Nach
dieser Darstellung wire neben der Higenfarbe und KérnchengroBe die positive
Tetrazoniumreaktion am Paraffinschnitt ein wichtiges Charakteristikum des Lipo-
fuscins. Sphingomyelingranula geben keine positive Tetrazoniumreaktion und sind
PAS-negativ.

Virchows Arch. Bd. 327. 15
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Die Verdnderungen an den Ganglienzellen lassen somit keine Be-
ziehungen des Morbus Gaucher zur amaurotischen Idiotie oder der Nig-
MaNN-Pickschen Erkrankung erkennen. Man kénnte gegen unsere Aus-
filhrungen einwenden, dal} es sich bei der Beobachtung um einen Er-
wachsenengaucher handelt, wihrend die im Schrifttum mitgeteilten
Verdnderungen jewsils beim S#uglingsgaucher gefunden worden waren.
Um diesen Einwand zu entkréften, wollen wir kurz auf die publizierten
Befunde eingehen, zumal wir die Prédparate des Falles von SEITZ und
StaMMrEr im (ielener Institut nachuntersuchen konnten. Eine aus-
fithrliche Zusammenstellung der Befunde am ZNS hat Gramparmo
gegeben.

In erster Linie werden Veriinderungen an den Ganglienzellen beschrieben.
Dieser Befund ist an sich schon ungewohnlich, weil wir vom Morbus Gaucher eine
Begrenzung auf das reticulo-histiocytire System gewohnt sind. Es werden folgende
Zellveranderungen am ZNS genannt: Zellbldhungen (Linpavu, GircEnsonn und
Mitarbeiter), Homogenisierung des Protoplasmas (HamperL, KOHNE, GIRGENSOEN
und Mitarbeiter), Einlagerung korniger Substanzen (LINDAU, SCHATRER), unspezifi-
sche Ganglienzellveranderungen (OBERLING und WORINGER, JENNY, DE LANGE,
Giamparmo, Serrz und STAMMLER, GIrGENSOHN und Mitarbeiter), Gliareaktionen
(K6unEe, Serrz und StamMmrEr). Auch die von FrESEN beschriebene ,,gaucher-
dhnliche Speicherungsreticulose* ging mit aufgetriebenen Ganglienzellen in Stamm-
ganglien und Riickenmark einher.

ScHAIRER bezeichnet die kdrnigen Massen in den Ganglienzellen im Gebiet
der ,,Stammknoten als Speicherungserscheinung, die farberisch ganz der Gaucher-
substanz entspreche. In seinem 2. Fall (1948) geben die teils kérnigen, teils hyalin-
scholligen Speicherstoffe der Ganglienzellen in Briicke und Medulla oblongata
eine Rotfirbung bei Feyrter-Firbung. In anderen vergréBferten Ganglienzellen
(,,Stammknoten®) fehlen die positiven Feyrter-Einschliisse. ScHAIRER schlieBt
aus seinen Befunden auf ein Nebeneinander von unspezifischen degenerativen
Ganglienzellerkrankungen und Speicherungsvorgingen. Die Verdnderungen werden
als verschiedene Stadien eines Geschehens aufgefait. Wir konnen uns der Deutung
nicht anschlieBen, in den geblahten Ganglienzellen eine Speicherung von Gaucher-
substanz zu erblicken. Unseres Erachtens liegt es auf der Hand, dafl im Gefolge
von Ganglienzelldegenerationen auch Zellblihungen mit Verfettungen auftreten,
die bekanntermaflen auch zu stirkeren Zelleibblihungen fiithren und schlieBllich das
Vorliegen eines Speichervorganges vortduschen koénnen. Zerfallende Speicher-
zellen, wie wir sie bei der infantilen amaurotischen Idiotie sehen, fiihren nicht zu
den von ScHATRER beschriebenen und abgebildeten Gliareaktionen. Die Speicher-
stoffe aus den untergehenden Ganglienzellen werden von Mikrogliazellen auf-
genommen. Es entstehen gliogene Kornchenzellen, die ihrerseits die Speicher-
substanzen nicht weiter abzubauen vermégen. Koérnchenzellen wurden im Rahmen
des von ScHATRER beschriebenen ,,Speicherungsvorganges‘‘ nicht beobachtet. Auch
die chemisch-analytische Untersuchung des ScHairERschen Falles ergab keinen
Anbhalt fiir erhohten Cerebrosid- oder Gangliosidgehalt der Rinde oder des Markes.

Das Gehirn des Falles von K6aNE hat HALLERVORDEN untersucht. Er be-
zeichnet die Verinderungen als akute Schwellung der Ganglienzellen und nicht
als Speicherungserscheinung. In dem Fall von SErTz und STAMMLER bestand eine
ausgebreitete unspezifische Ganglienzellerkrankung mit méBig starken reaktiven
Gliazellveranderungen. Dariiber hinaus fanden sich im vorderen Thalamuskern
wabig aufgetriebene Ganglienzellen, die mdglicherweise auf das Vorhandensein von
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Kerasin schlieBen lieBen, aber keine dafiir charakteristische Anfarbung boten. Die
chemisch-analytische Untersuchung des Gehirns durch KLENK ergab keine erhéhten
Kerasinwerte., Wir haben die Praparate des Falles erneut durchgesehen und halten
die Lipoidansammlungen fiir Folgen regressiver Zellverinderungen.

In letzter Zeit haben GireENSOEN und Mitarbeiter bei einem angeborenen
Morbus Gaucher erneut eingehend das ZNS untersucht. Sie beobachteten ge-
schwollene Ganglienzellen . mit Homogenisierung des Protoplasmas sowie "ge-
schrumpfte Ganglienzellen mit scholligem Plasma. Auch der von GEDDES
und MooRE mitgeteilte infantile Fall zeigte am ZNS keinerlei Speicherungs-
erscheinungen.

Zusammenfassend geht aus diesen Ausfithrungen hervor, daf die
Ganglienzellverinderungen beim S#uglingsgaucher nicht als Speicher-
ungsprozel beurteilt werden koénnen. Die beschriebenen Veriinder-
ungen entsprechen vielmehr verschiedenen Stadien eines degenerativen
Geschehens an den Ganglienzellen, das teils in den Rahmen der
sog. Nissuschen Zellerkrankung gehért, teils als sog. Pigmentatrophie
und Zellverfettung (vgl. SPIELMEYER) bezeichnet werden muB. In
keinem der genannten Fille haben die beschriebenen Ganglienzellverimde-
rungen die Charakteristika eines auf dem Boden einer primiren Zellstoff-
wechselstorung entstandenen Speicherungsprozesses. s fehlen nicht nur
die typischen morphologischen und histochemischen Befunde an den
Nervenzellen, sondern auch die mehr oder weniger diffuse Ausbreitung
der Zellverdnderungen {iber das ZNS; gehtrt doch ein mehr oder weniger
ausgeprigt systematischer Befall der Zellen einer erkrankten Zellart
zum Bild der priméren Speicherungskrankheiten. Unser Morbus Gaucher
bei einem Erwachsenen mit MilzvergréBerung seit frither Jugend er-
scheint uns besonders geeignet fiir die Beurteilung der fraglichen Be-
teiligung des zentralnervsen Parenchyms am Speichergeschehen. Hiitte
doch hier der Prozefl Zeit genug gehabt, an den Ganglienzellen typische
Verinderungen zur Ausbildung zu. bringen. Auf die Notwendigkeit,
diesen Fragenkomplex an Hand eines Erwachsenenfalles! zu priifen,
haben Serrz und STamMMrER hingewiesen.

In der Frage der Beteiligung des ZNS am Morbus Gaucher kommen
wir zu dem SchluB3, dal die Speicherzellen, wenn iiberhaupt, dann nur
vom reticulo-histiosytéren System gestellt werden. Verdnderungen an

! In diesem Zusammenhang sei der von Biep berichtete Fall (11jahriger Junge)
erwihnt. Die angegebenen Befunde geniigen jedoch nicht, um die beschriebenen
Veranderungen mit Sicherheit von einer NieMaNN-Piokschen Erkrankung abzu-
grenzen. Der Fall wurde kiirzlich von Russerrn Braiv im Rahmen eines Referates
iiber die ,,Kerasin-Thesaurismose® auf dem internationalen Neurologie-Kongref
(Lissabon 1953) erneut ausfiihrlich besprochen und als Morbus Gaucher aufgefaBt.
Beim Vergleich mit einem anderen Fall (6jahriger Knabe) kommt Russern Brarx
zu dem SchluB, daf} die infantilen von den juvenilen Fillen getrennt werden sollten.
Wahrend bei den infantilen Fillen degenerative Veranderungen an den Ganglien-
zellen vorherrschen, sollen sich die juvenilen Fille von Morbus Gaucher durch
Anhéufungen von Lipoiden in den Ganglienzellen auszeichnen.

Virchows Arch. Bd. 327. 15a
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den Parenchymszellen in Leber oder Gehirn werden wohl gelegentlich
beobachtet, sie miissen jedoch im Vergleich zu den Speicherungsvor-
gingen als unspezifisch bezeichnet werden. Diese Auffassung stiitzt sich
auf die Befunde des eigenen Falles sowie auf eine kritische Durchsicht
der Literatur. Die Pathogenese der Ganglienzellschéden ist unbekannt.
GramparLmo sieht den Grund in einer mangelhaften Versorgung des ZNS
mit Cerebrosiden. Dem ist entgegenzuhalten, dafl die Ganglienzellen
als Glykolipoid Ganglioside, nicht aber Cerebroside enthalten. Es miiBite
eine sog. ,,Lipoidsperre” der Gaucherzellen in erster Linie Schiden an
den cerebrosidhaltigen Markscheiden bewirken. Dariiber ist jedoch beim
Morbus Gaucher nichts bekannt.

Zusammenfassung.

Auf Grund histochemischer Untersuchungen an 3 Fillen von diffuser
Sklerose vom Typus KraBBe und 1 Fall von Morbus Gaucher
(Erwachsener) werden die von HALLERVORDEN vermuteten Beziehungen
zwischen beiden Erkrankungen kritisch besprochen. Dabei wird beson-
ders auf die Verdnderungen des Morbus Gaucher am ZNS eingegangen.

Bei der diffusen Sklerose vom.Typus KRABBE treten im Bereich der
Entmarkung lipoidbeladene Abraumzellen auf, die sich nicht nur von
der Astro- und Mikroglia, sondern auch vom Mesenchym ableiten. Durch
letztere, die sog. Globoidzellen, erhilt diese Form der diffusen Sklerose
ihr charakteristisches Gepriige. Alle Abraumzellen enthalten reichlich
Glykolipoide, nur wenig Sphingomyeline. Die Lipoide stammen von
den zugrunde gegangenen Markscheiden. Die extrem schwere Ldslich-
keit der gespeicherten Glykolipoide beruht wahrscheinlich auf einer
intracellulir erfolgten Eiweillbindung. '

Beim Morbus Gaucher sind die Speichersubstanzen infolge einer
celluliren Stoffwechselstorung primér in den Zellen entstanden. Zwi-
schen den Globoidzellen und den Speicherzellen beim Morbus Gaucher
bestehen formale Ahnlichkeiten: Beide enthalten an Eiwei gebundene
Cerebroside und gehoren cytogenetisch zum reticulo-histiocytédren Sy-
stem. Auf die histochemisch faBbaren Unterschiede der Speicher-
substanzen in den genannten Zellen wird eingegangen. Metachromasie
und niedriger relativer isoelektrischer Punkt kennzeichnen bei den
Globoidzellen die Herkunft der Glykolipoide von den Cerebrosiden
der Markscheiden. \

Beim Morbus Gaucher ist der Speicherungsprozef auf die Zellen des
reticulo-histiocytiren Systems beschrinkt. Die Verinderungen an den
Ganglienzellen miissen als unspezifische bezeichnet werden.
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