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Histochemische Untersuchungen an den Globoidzellen 
der famili~iren infantilen diffusen Sklerose vom Typus Krabbe. 

(Zugleich eine differentialdiagnostische Betrachtung der 
zentralnerviisen Yer~inderungen beim Morbns Gaucher %) 

Von 
PAUL BERND DIEZEL. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 9. Februar 1955.) 

I. Einleitung. 

Im Rahmen kfirzlich mitgeteilter Untersuchungen an den prim~ren 
Lipoidosen (amaurotische Idiotie, NI]~YIA~-PICKscher Erkrankung, Gar- 
goylismus und Morbus Gaucher) lag es nahe, die yon HAL~RVO~D~X als 
,,Speieherungshlstiocytose des kindlichen Gehirns" bezeiehnete Erkran- 
kung n~her zu verfolgen. Die beiden Yon I~ALLEI~u mitgeteilten 
Fi~lle werden dureh zahlreiehe im Mark meist an den Gef~l~en liegende 
Riesenzellkonglomerate charakterisiert. Auf Grund des morphologischen 
Bildes der Riesenzellen, die HALLEI~u in Ubereinstimmung mit 
N~BORGE~ und EISNEIr yon der  Adventitia ableitet, sowie naeh dem 
Charakter der Eutmarkung, die Folge der mesodermalen l~iesenzell- 
bi]dung sein kSnnte, und wegen der gleiehzeitig beobachteten Riesen- 
zellen in den Lungen mit ttgmosiderose in der Beobaehtung yon EISNEr, 
wird yon I-IALLEI~VOI~DEN ein Vergleich mit dem Morbus Gaucher als 
bereehtigt angesehen. 

Die hier zu besprechende Erkrankung wurde vordem und auch in 
neuerer Zeit wieder a]s eine seltene, besondere l~orm der famili~ren, 
degenerativen diffusen ttirnsklerose au~gefal~t, yon der wir mit 
I-IALLERVORD]~ vorli~ufig 3 verschiedene Gruppen unterscheiden. Zum 
besseren Verst~ndnis des Stoffes seien diese kurz aufgezghlt. 

l. Diffuse Sklerosen mit normalem Abbau der Markscheidenlipoide. 
a) Die einfache degenerative diffuse Hirnsklerose.  
b) Die P~HZXUS-M~ZBACHE~sehe Krankheit.  In den typischen 

l~i~llen bleiben hi~ufig sog. Markinseln stehen. S~r hat kfirz- 
lich im I~ahmen einer Untersuchung an 3 erkrankten Brfidern einen guten 
Uberblick fiber diese ~orm der diffusen Sklerose gegeben. 

* Die Untersuchung wurde mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft durchgeffihrt. 
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2. Diffuse Sklerosen mit abnormalem (verzSgertem) Abbau der 
Markscheidenlipoide. 

a) Die Leukodystrophie nach Se~oLz, BIELSCHOWSKu und HENNE- 
BEnG. Diese Form ist die h~ufigste der hier aufgeffihrten diffusen Hirn- 
sklerosen. Die Entmarkung breitet sich symmetrisch vom Ventrikel zur 
Rinde hin aus. Sie wird in allen Altersstufen beobachtet. Die Abb~u- 
stoffe der Markseheiden werden h~ufig als sog. ,,Pr~lipoide" im Ent- 
markungsbezirk angetroffen. Einze]ne F~lle sind dureh Anhs 
metachromatischer Lipoide ausgezeiehnet ~. 

b) Die diffuse Sk]erose vom Typus K~ABBE. Als Charakteristikum 
ist neben einer Bevorzugung des frfihen Kindesa]ters das Auftreten yon 
Riesenze]]en, sog. Globoidzel]en, zu nennen. 

3. Besondere Fi~lle yon diffuser Sklerose, die a) durch dysplastisehen 
Einsehlag, b) dutch Beziehungen zum HirnSdem ausgezeiehnet sind. 

Wir wenden uns jetzt im besonderen der unter 2, b beschriebenen 
Form (Typus KR~BBE) ZU und verweisen auf die zusammenfassende 
Darstellung der bisher bekanntgewordenen histo]ogisch untersuchten 
Beobachtungen bei HALLEI~VOtCDEN im Rahmen des Beitrages ,,Die 
degenerativen diffusen Sklerosen" im Handbueh der speziellen patho- 
logischen Anatomie und Histologie, B. 13/1. Die 16 bisher untersuchten 
F~lle dieser Erkrankungsform verteilen sich auf 7 Familien. 5real liegen 
Einzelbeobachtungen vor. Pathologisch-anatomisch geht der ProzeB wie 
alle anderen diffusen Sklerosen mit einer Hirnatrophie einher. In beiden 
Hemisph~ren kommt es unter Erhaltung der U-Fasern zu teils diffusen, 
teils herdl5rmigen Entmarkungen (Abb. 1). Die Herde kSnnen sich bis zum 
Kleinhirn, Hirnstamm und Rfiekenmark ausbreiten. In der Rinde werden 
gelegentlich Gang]ienze]lausfiil]e besehrieben. Die Erkrankung erh~lt ihr 
besonderes Gepr~ge durch das Auftreten sog. Globoidzellen (CoLLIEa 
und GREENFIELD), eigentiimlieher mehrkerniger Riesenzel]en 2, die vor- 
wiegend ]~ngs der kleinen Gef~Be (C~pillaren und Veno]en), aber aueh 
frei im Gewebe ]legend a.ngetroffen werden. Die Zellen erreiehen eine 
GrSBe bis zu 50--60 #. Sie haben mehrere (1--4 und mehr) meist peri- 
pher des runden bis l~ngs-ovalen KSrpers angeordnete Kerne mit 
weehse]nd hohem, jedoch meist mi~Bigem Chromatingehalt und l~ng- 
lieher Gesta]t. Das Cytoplasma ist vorwiegend einheitlich opak. Ge- 
legent]ieh sind feine KSrnchen einge]agert. Diesen Zellen wird ver- 
sehiedenartige t terkunft  zugeschrieben. NEUBi?R~E~, EIS~E~ und sp~ter 
HALLE~tVORDEN leiten sie vom Mesoderm ab. Andere ha]ten die Riesen- 
zellen ffir umgewandelte Astroglia ( G v ~ L ~  und Mitarbeiter, BO.~HO~F, 

Beobaehtungen wurden in letzter Zeit yon :Noa~A~, ~USSELL-BRAIN und 
GREENFIELD sowie F~m~ mitgeteilt. 

K ~ B ~  und spi~ter DE LANGE bezeiehnen die ~iesenzellen ~ls ,,epitheloide 
Zellen", :BLAcKWOOD und Cv~I~S nennen sie ,,globoid-bodies". 

Virchows Arch. Bd. 327. 14 
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PEIFFER). BLACKWOOD und CUMINGS gl~uben an eine Beteiligung der 
Mikroglia : Die beim Entmarkungsprozel~ anfallenden Produkte formieren 
sich gr51~tenteils zu unscharf begrenzten Massen (,,Myelin bodies" 
FERRARO), die yon ein oder mehreren Hortegagliazellen unter Zu- 
sammenschlul~ zu Riesenze]len (g]oboid-bodies) aufgenommen werden. 
DE LANGE sieht Beziehungen zur Mye]inisationsglia (RoBACK und 
SC~nRER). Schliel~lieh werden die granu]omartigen Zellwueherungen als 

Abb .  1. Diffuse Sklerose v o m  T y p  KRABBE (Fal l  1). (He idenha in-W61ke ,  1:1,4.)  
A u s g e d e t m t e  E n t m a r k u n g  i m  Grol~hirn. U - F a s e r n  u n d  einzelne 1Viarkbfindel i m  Nucl .  

c a u d a t u s  u n d  P u t a m e n  s ind  e r h a l t e n  gebl ieben.  

blastomutSs bezeichnet, dabei wird eine Betei]igung der Astroglia ver- 
muter (EINARSO~ und Mitarbeiter). 

Die erste Besehreibung eines derartigen Falles geht au~ BENEKE (1908) 
zurfiek. Eine ausifihrliehe Besprechung der einsch]i~gigen Literatur 
wfirde den Rahmen unserer Untersuehung fibersteigen. Wir verweisen 
erneut aui die zusammen~assende I)arstellung bei HALLERVORDEN und 
begnfigen uns, die Arbeiten mit gesicherten Fi~llen aufzuzi~hlen: KRABBE 
(1916), ~EUBi~RGEE (1922), COLLIER und GREEI~FIELD (1924), EISNER 
(1924), DE LA:NGE (1940), EINARSON, I~EEL und STRSMGRn~ (1944), 
HALLERVORDEN (1948), KAIJSER und LUNDQUIST (1948), BLACKWOOD 
und CUMINGS (1954). Fii]le yon BO~ROFF, PEIFFER und STAMMLER sind 
noch nieht publ~ziert. Die Entmarkung tr i t t  vorwiegend bei Kindern 
beiderlei Gesehleehts in den ersten Lebensmonaten bzw. Jahren auf. 
GVILLAIN, B~RTRAND und GRUNnR (1941) haben allerdings die charak- 
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teristischen Veranderungen aueh bei einem 27jahrigen Mann gefunden. 
Dutch eine weitere Beobaehtung bei einer 38jahrigen Frau (VE~IAAR~) 1 
kommt  zum Ausdruek, dag der Typ 2 b der diffusen Sklerose dureh eine 
alleinige Altersabgrenzung nieht ausreichend gekennzeiehnet ist. So- 
lange wir fiber die kausale Genese der diffusen Sklerose keine genauen 
Kenntnisse haben, halten wir das yon HALLEI~VORDEN naeh anatomi- 
sehen Gesiehtspunkten vorgelegte Einteilungsprinzip fiir angebraeht. 
In  die l%eihe der Falle vom Typus KRABBE sollten nur anatomiseh 
gesieherte Beobaehtungen aufgenommen werden, deren Entmarknngs-  
prozeg dureh das Auftreten yon Globoidzellen eharakterisiert ist. 

Von einer histochemischen Untersuehung der diffusen Sklerose vom 
Typus Kl~A]~BE konnte eine Klarung der Frage erwartet  werden, ob die 
Globoidzellen resorbierte Abbauprodukte zerfallener Markseheiden als 
Speieherstoffe enthalten oder ob sie infolge einer eigenen intermedigren 
StoffweehselstSrung Produkte ihres Stoffweehsels im Cytoplasma an- 
gereiehert haben. Einmal ware der Proze8 als sekundiire Stoffaufnahme, 
das andere Mal als primiire Speieherung zu bezeiehnen. 

Naehdem BLACKWOOD und Cu•INeS das Material in den Globoid- 
zellen infolge einer positiven PAS-Reaktion als Cerebrosid angesproehen 
haben und bei der ehemiseh-analytisehen Untersuehung ihres Falles die 
Cerebrosidwerte des Markes gegenfiber der Norm erhSht waren, sehienen 
zunaehst wieder einige Momente ffir den Gedanken I-IALLEEVORDENs ZU 
spreehen, diese Erkrankung mit  dem Morbus Gaucher zu vergleichen, 
bei dem bekanntermaSen Cerebroside in den erkrankten retieulohistio- 
cytaren Zellen yon Milz, Leber, Knochenmark u. a. gespeiehert werden. 
Aueh die ,,Gaueherzellen" lassen sich mittels der PAS-Reaktion gut 
darstellen. Es ergibt sieh daraus die Notwendigkeit, die bisher nieht 
einheit]ieh beurteilten Veranderungen am ZNS bei gesichertem Morbus 
Gaueher kritisch zu besprechen und dabei die Frage zu prfifen, ob eine 
isolierte Erkrankungsform des Morbus Gaueher im ZNS vorkommen 
kSnnte, so wie dies ffir die amaurotisehe Idiotie im Rahmen der 
Sphingolipoidosen (NIEMANN-PICKsehe Erkrankung) angenommen wurde. 
In  diesem Zusammenhang kSnnen wit die Ergebnisse eines dutch 
eharakteristisehe Ver/~nderungen an Milz und Leber gesieherten Morbus 
Gaueher mitteilen, dessen Gehirn wit eingehend untersueht haben. 

Wir stellen demnaeh unserer Untersuehung folgende Fragen voran: 
1. Ha t  die diffuse Sklerose veto Typus K~ABBE Beziehungen zum 

Morbus Gaueher ? I m  besonderen : Is t  sie eine GA~JCHERsehe Erkrankung 
mit isoliertem Befall des Gehirns ? 

2. Welche Veranderungen werden bei dutch Milz-, Leber-, Lymph-  
knotenbefunde gesiehertem Morbus Gaucher am ZNS angetroffen ? 

1 Noeh starker als bei der Beobaehtung yon GUILLAI~ und iViitarbeitern zeichnet 
sich der Fall yon VEI%HAAX1,T dureh eine fleekf6rmige Entmarkung aus, so dab der 
Autor den ProzeB als multiple SMerose bezeichnet. 

14" 
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1I.  Material.  

Durch das i reundl iche En tgegenkommen  yon  Her rn  Dr. BLACK- 

WOOD 1 vom Nat ional  Hospital ,  London,  Queen Square, Her rn  Dr. 
PEIFFE~ yon  der Forsehungsans ta l t  ffir Psyehiatr ie  in Miinehen 

(Direktor:  Prof. Dr. W. SCHOLZ) u n d  Her rn  Dozent  Dr. BONHOrF, 
G5tt ingen,  k o n n t e n  wir histochemische Un te r suehungen  an 3 Fgl len 
von diffuser Sk]erose mi t  sog. Globoidze]len durchfiihren.  Den Kollegen 

Tabelle 1. 

Lfd. Name, Alter, 
Nr. Gesehleeht 

E.-Nr. 

] I: D.B., 3, 
3 J., 2 Mon., 

�9 5 4 .  6 4  

2 W.W.,& 
81/2 Mon. 
15s/54 

3 R.J.~, 
2 J., 10Mon., 

4/~4 

M.F., cL 
61 Jahre, 

54.37 

Krankheitsdauer 

2--3 Jahre 

I 

geistig zuriick- 
gebliebenes Kind, I 

seit 1 Mon. Krampfe, 
Spasmen, Erbrechen i 

10 Monate 

MilzvergrSgerung 
seit Jugend 

Diagnose 

diffuse 
Sklerose 
Typus 

KRABBE 

desgl. 

desgl. 

M. Gaueher 

Einsender 

Dr. W. BLACK- 
WOOD, London 

Dr. J. PEIFFER, 
Miinchen, For- 

schungsansta]t ffir 
Psychiatrie (Dir. : 
Prof. Dr. SC~oLz) 

Dozent 
Dr. BONHOFF, 

GOttingen 

Prof. E. SCtIAIRER, 
Ulm 

Anmerkungen 

Einzelfall. 3 ge- 
' sunde Gesehwister. 

An den KSrper- 
organen auBer einer 
Bronchopneumonie 
kein pathologischer 

Befund 
Einzelfall. Auger 

einer ascend. Pyelo- 
nephritis sowie einer 
Bronehopneumonie 

an den KSrper- 
organen kein patho- 

logiseher Befund 
Eine Sehwester er- 
krankte unter /~hn- 

lichen Ersehei- 
nungen und verstarb 
im gleiehen Alter. 
Ein noeh lebender 
Bruder ist gesund. 
Pathologiseh-ana- 

tomiseh bestand an 
den KSrperorganen 
abgesehen yon einer 

gewissen Hyper- 
plasie des lymphati- 
sehen Gewebes und 
einer Pneumonie 

(Todesursaehe) kein 
pathologisehsr 

Befund. 
Uber gleiehartige 
Erkrankungen in 

der Familie ist 
niehts bekannt. 

Mflzgewieht 700 g, 
Tod an I-Iirnblutung 

nach Sturz 

1 Wir danken Herrn H. M. CORO~E~ und dem Medical Committee of the National 
Hospital, Queen Square, ffir die Genehmigung, die histochemischen Befunde an 
dem Londoner Material zu publizieren. 
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sei fiir die l Jber lassung des Un te r suchungsmate r i a l s  v ie lmals  gedankt .  
Der  Fa i l  aus London  wurde  yon W.  [BLACKWOOD und  I.  N. CUMINGS 
im R a h m e n  ander sa r t ige r  F~lle  yon diffuser Sklerose berei ts  publ i -  
z ier t  1. Die h i s topa tho log ischen  Befunde  des Miinehener Fal les  p lan t  
PEIFFEtr 2 verg]eichend mi t  anderen  F/i]len yon diffuser Sk]erose aus 
dem ScHoLzschen I n s t i t u t  zu verSffentl ichen.  Wi r  werden uns dem-  
zufolge auf die Mit te i ]ung der  h is tochemisehen Befunde  an dem im 
M a r k r a u m  lokal is ier ten  Prozeg  beschr~nken  und  nur  eine sieh aus 
den Befunden  ergebende  kurze  S te] lungnahme zur Cytogenese der  
Globoidzel len ansehlieBen. 

Das Un te r suehungsma te r i a l  eines Fal les  yon Morbus Gaueher  wurde  
uns yon H e r r n  Prof.  SCI~AIRER, Ulm,  dem wir auch an dieser Ste]]e viel- 
mals  danken ,  I reund]ieherweise zur  Verf i igung gestel l t .  Wi r  wo]len an 
H a n d  dieses Fal]es  versuehen,  einen Be i t r ag  zur  Different ia ld iagnose  
zwisehen Globoidzel len und  Speieherze]len beim Morbus Gaucher  zu 
lie fern. 

H I .  Methoden. 

Eine ausfi ihrl iche Beschre ibung  unserer  h is tochemischen Methodik  
f inder  sich in Virchows Arch iv  Bd. 326, S. 89, 1954, auf die wir  hier 
verweisen.  Wei te re  Einze lhe i ten  zur h is toehemisehen Teehnik  b i t t en  
wit  den  monograph i sehen  Dars te ] lungen  von PEARSE und  L i s o ~  zu ent-  
nehmen.  W i t  begnfigen uns bier  mi t  einer Aufzi ihlung der  angewand ten  
F~rbungen  und  Reak t ionen .  

I. Allgemeine F~rbungen: 
1. I-Dimatoxylin-Eosin. 
2. Toluidinblau. 
3. Kresylviolett. 
4. van Gieson. 
5. Azan. 
6. Perdrau (Bindegewebsversilberung). 
7. Bodian (Achseneylinderversilberung). 
8. Bielsehowsky (Aehseneylinderversilberung). 

II.  I-Iistoehemisehe Reaktionen zum Naehweis yon Polysaechariden: 
1. Perjods/iure-Leukofuchsin-Reaktion (PAS) (MoMA~uS, •ILLIE, I-~OCHKISS). 
2. Acetylierungstest nach McMA~us und CAso~-. 
3. Bromierungstest (LILLIE). 
4. Fgrbung mit Alcianblau (LIso~). 
5. Priifung der Eisenbindungen mit dialisiertem Eisen (HALE). 
6. Nachweis der Kohlenhydratverbindungen im Schnitt mit e-Naphthol. 
7. Darstellung der Kohlenhydrate mit der Orcin-Schwefelsgurereaktion. 

I l I .  Reaktionen zum Nachweis yon Proteinen: 
1. Gekoppelte Tetrazoniumreaktion (DANIELLI). Damit werden die aro- 

matischen Aminosguren, Tyrosin, Tryptophan, Histidin erfal3t. 
2. Benzoylierung der aromatischen Aminos/~uren. 
3. MILLO~sche Reaktion zum Nachweis yon Tyrosin. 

1 ]~LACKWOOD, W., 11. I. N. CUMINGS: J. Neurol., Neurosurg. a. Psychiatr. 17, 
33~49 (1954). 

2 PEIFFER hat hierfiber auf einem HauskongreB anl~Blich des 65. Geburtstages 
von Herrn Prof. Se~OLZ (15. 12. 54) vorgetragen. 



212 

IV. 

V. 
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Methoden zum Nachweis yon Lipoiden: 
1. Farbung mit  Sudan III-LOsung. 
2. Farbung mit  Sudan-Sehwarz-B. 
3. Perameisensi~ure-Leukofuehsinre~ktion (Darstellung der ~thylenverbin- 

dungen). 
4. Probe mit  ScmFFschem Reagens auf freie Carbonylgruppen. 
5. Phosphorlipoidreaktionen nach OKAMOTO, SmMAMOTO, U~DA, KVSUMOTO 

und SItlBATA. 

A]lgemeine histochemische Reaktionen: 
1. Messung der Basophilie, Bestimmung des relativen isoelektrisehen Punktes 

im Gewebe (PIsCHINGER, PEARSE). 
2. Prfifung der Metachromasie mit  Thiaeinfarbstoffen (Thionin). 
3. EinschluBfiirbung nach F~u 
4. Extraktionsversuche mit  FettlSsungsmitteln. 

4a. Chloroform-Methylalkohol 1 : 1 bei 650 20 Std. 
4b. Pyridin bei 50 12 Std. 
4 c. Pyridin bei Zimmertemperatur 12 Std. 
4d. Pyridin bei 370 30 Std. 

IV .  Histochemisches Verhalten der einzelnen Strukturdemente. 

Tabelle 2. Di//use Sklerose vom Typus I~RABBE 1. 

ttisto- Globoidzellen Markscheiden 
chemische 
Reaktion Gefrier Paraffin Gefrier Paraffin 

1 . 1  
2 

3 
4 
5 
6 

II .  1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

I I I .  1 
2 
3 

hellrot 
schwach 

metachromatiseh 
hellblau 
graugelb 

schwach hellblau 
geschw/~rzte 

Granula 

rot 
negativ 

rot 
blau 
blau 

rotviolett 
rotviolett 

rotbraun 
negativ 
hellrot 

hellrot 
schwach 

metachromatisch 
hellblau 
graugelb 

sehwach hellblau 
gesehwarzte 

hellrot 
schwach 

metachromatisch 
hellblau 
graugelb 

sehwach hellblau 
Achsencylinder 

Granula 

rot 
negativ 

rot 
blau 
blau 

rotviolett 
rotviolett 

gelichtet 

rot 
negativ 

rot 
negativ 2 

schwach blau 
rotviolett 
rotviolett 

rotbraun 
negativ 
hellrot 

schwach-rotbraun 
negativ 
hellrot 

hellrot 
schwach 

metachromatisch 
hellblau 
graugelb 

schwach hellblau 
Aehsencylinder 

gelichtet 

rot 
negativ 

rot 
negativ 

sehwaeh blau 
rotviolett 
rotviolett 

schwaeh-rotbraun 
negativ 
hellrot 

1 Die einzelnen Strukturelemente zeigen im Fall 1, 2 und 3 vSllige Ubereinstimmung 
und werden daher in der Tabelle gemeinsam behandelt. Die wiedergegebenen 
Befunde gelten ffir alle drei F/~lle. 

2 Am Gefrierschnitt kommen an unfixiertem Material oder nach Bleiacetat- 
fixierung zwischen den Markscheiden Aleianblau-positive Substanzen zur Dar- 
stellung, die wir als die Grundsubstanz des ZNS bezeiehnen. 

a Es wird hier offenbar das l~eurokeratin tier Markscheide dargestellt. 
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Tabelle 2. (Fortsetzung.) 

H i s t o  - G l o b o i d z e l l e n  M a r k s c h e i d e n  
c h e m i s c h e  
R e a k t i o n  G e f r i e r  P a r a f f i n  G e f r i e r  i P a r a f f i n  

IV. 1 
2 
3 
4 
5 

V. 1 
2 

4 a  
4b 
4c 
4d 

sehwach orange 
grausehwarz 
sehwach rot 

rotviolett 

Pu 1,4 
einzelne sehwach 
metachromatiseh 
einzelne sehwaeh 
metachromatiseh 

nieht ge16st 
nicht gel6st 
nicht gel6st 
Glykolipoide 
nicht gelSst 

negativ 
grauschwarz 
schwach rot 

rotviolett 

pa 4,0--4,5 
einzelne schwaeh 
metachromatisch 
einzelne sehwaeh 

! metaehromatisch 
nicht gel6st 

i nicht gelSst 
I nicht gelSst 
i Glykolipoide 
! nicht gelSst 

schwach orange 
schwarz 

schwaeh rot 

rotviolett 

Pn 1,4 
metachromatisch 

metachromatisch 

Myelin gel6st 
Myelin gel6st 
Myelin gel6st 
Gtykolipoide 

gelSst 

negativ 
schwarz 

schwach rot 

rotviolett 

PH 5,2 
negativ 

negativ 

Myelin gel6st 
Myelin gel6st 
Myelin gel5st 
Glykolipoide 

gelSst 

Tabelle 3. Morbus Gaucher. 

H i s t o -  P r o t o p l a s m a  d e r  G a u c h e r z e l l e n  t ier  Milz  G e b l g h t e  A d v e n t i t i a l z e t l c n  d e r  Hi rngefh l~e  
e h e m i s c h e  
Reaktion 

I.  1 
2 
3 
4 
5 
6 

I I .  1 
2 
3 
4 
5 
6 

I I I .  1 
2 
3 

IV. 1 
2 
3 
4 
5 

V. 1 
2 

3 

4a 

4b 
40 
4d 

G e f r i e r  Paraffin 

hellrot hellrot 
schwach hellblau schwach hellblau 
schwaeh hellblau schwach hellblau 

sehwach hellblau schwaeh hellblau 
keine versilberbaren Granula 

G e f r i e r  P a r a f f i n  

hellrot hellrot 
schwaeh hellblau sehwach hellblau 
sehwaeh hellblau sehwaeh hellblau 

schwaeh he]lblau schwach hellblau 
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V. Kurzer Bericht i~ber die Histopathologie der 3 Beobachtungen 
mit Stellungnahme zur Cytogenese der Globoidzellen. 

Bei der Besprechung der drei F~]le yon diffuser Sklerose (Typus 
KBABBE) beschr~nken wir uns im wesentlichen auf eine Ste]]ungnahme 
zur Cytogenese der Abraumze]len im Entmarkungsbereich. Wi~hrend 
die grolBen mehrkernigen Globoidze]len vorwiegend in engem Kontak t  
zu Capi]laren und Venolen liegen, ist der Zellreichtum des entmarkten 

Abb. 2. Diffuse Slderose ve to  Typ ]~BABBE (Fail  2). (PAS, 120mal.) E n t m a r k u n g s b e r e i c h  
m i t  s t a rke r  cellul~rer /~eaktion.  Vorwiegend per ivaseul~r  angeordne te  Globoidzelbaester. 

Dazwisehen l iegen ve rmehr t e  und  vergrSl3erte Zellen der  Astro-  und  1Viikroglia. 

Gewebes durch vermehrte und vergr5Berte Astroglia- sowie eingestreute 
Mikrogliazellen bedingt (Abb. 2--4).  Dieser Sachverhalt li~6t sich beson- 
ders schSn an den Pri~paraten nach gekoppelter Tetrazoniumreaktion 
erkennen. Die eiweii~ha]tigen Zellforts~tze der G]iazellen kommen mit 
dieser Methode sehr gut zur Darstellung 1. Man erh~lt ein anschauliches 
Bild vorn Faserreichtum in der Entmarkungszone, der bei n~herer Be- 
t rachtung in erster Linie auf die Astrogliavermehrung zurfickzufiihren ist. 
Die Astroc3rten sind meist s tark vergrSBert, sie enthalten in ihrem 
Cytoplasma reichlieh G]ykolipoide und vereinzelt kleine Granu]a. Der 
Kern ist relativ groB (grS~er a]s die Kerne der Globoidze]len an den 

1 Die Tetrazoniumreaktion ist unseres Erachtens den Silbermethoden zur 
Faserdarstellung fiberlegen, weft Impr~gnierungsartefakte wegfallen. 
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Abb .  3. Diffuse Sklerose voIn T y p  ]~RABBE (Fal l  2). (PAS,  250mM.) Drei  pe r ivascu l~re  
Globoidzel lnester .  

Abb .  4. Diffuse Sklerose v o m  T y p  KRABBE (Fal l  2). (PAS,  420mai , )  Per ivaseulf t res  
Globoidzel lnest .  a Capil lare .  
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Gef~l~en) rund bis l~ingsoval, meist leicht exzentrisch gelagert und m~il~ig 
chromatinreich. Es werden Zellformen angetroffen, wie sie SCHOLZ im 
l~ahmen einer Studie fiber Metamorphosen der astrocytare Glia be- 
schrieben hat  (vgl. Abb. 3 dieser Arbeit). Die Mikrogliazellen sind 
gleichfMls vermehrt und haben sieh meist zu gliogenen K5rnehenzellen 
umgewandelt. Die kleinen Zellen haben grol~e Mengen yon Glykoli- 
poiden aufgenommen. M i t  der ZellvergrSl~erung haben sie ihre Fort- 
s~tze eingebfi~t. Oft liegen die gliogenen KSrnchenze]len in Nahe der 
Globoidzellen an den Gefiil]en. 

Die Cytogenese der Globoidzellen ist, wie eingangs schon gesagt, 
umstritten. PEIFFEa hat erst kfirzlich diese Frage erneut aufgegriffen 
und in Ubereinstimmung mit GUILLAI~ und BONHOFF die Zellen yon 
der Astroglia abgeleitet. Er  stiitzt sich auf nach BIELSCHOWSKu gef~rbte 
Pr~tparate, die ~Jbergangsformen zwisehen Astrocyten und Globoidzellen 
erkennen liel~en. Erstere sollen bei zunehmender Aufbl~thung schlie~lich 
ihre Forts~tze verlieren. Obwohl wir zahlreiehe Pr~parate u. a. auch 
nach BIELSCttOWSKY, PERDRAU und BODIAN versilbert haben, konnten 
wir keine ~bergangsformen finden. Dabei sei nochmals auf die gute 
Darstel]ung der G]iafasern mit der Tetrazoniumreaktion hingewiesen. 

Wenn wir mit NEUBUEI~GEI~, EISNER und HALLERVORDEN erneut 
die mesodermale Genese der Globoidzellen vertreten, so haben wit daffir 
fo]gende Grfinde: 1. Die Globoidze]len bilden keine oder nur ganz 
vereinzelt kurze Fasern. Der sie umgebende Faserkn~ue] stammt yon 
in der N~he ]iegenden Astroeyten. 2. Die Lagebeziehung zu den Capri- 
laren ist auffal]end eng. Die Gef~Be werden teilweise dicht von den 
Ze]]kong]omeraten ummauert.  Die frei im Gewebe erscheinenden Glo- 
boidzellen kSnnen g]eichfal]s einem perivascul~tren Zellnest angeh5ren, 
wenn man bedenkt, dMt letzteres im Sehnitt tangential getroffen sein 
kSnnte, was in Anbetracht der ProzeSausdehnung fiir viele derartige 
Zellen zutreffen wird. 3. Die Bildung mehrkerniger Riesenzellen liegt 
im Leistungsbereieh mesodermMer Ze]lelemente (Beispiele : FremdkSrper- 
riesenze]len, LANGHANssche Riesenze]len, Speieherungsriesenze]len beim 
Morbus Gaueher). Auf die morphologischen Ahnlichkeiten zu den ange- 
ffihrten Zelltypen sei hingewiesen. Unseres Wissens ist die Bildung 
derartiger Riesenzellen weder v o n d e r  Astro- 1 noch Mikroglia bekannt. 
4. Im weiteren spricht der ]~tngliche, m~Big chromatinreiche Zellkern 
ffir eine Abstammung yon Adventitialzellen. 

Mit genfigender Sicherheit wird die Frage nach der t Ierkunft  der 
Globoidzellen heute nicht entschieden werden kSnnen. Auch die 

1 Die sog. C~EUTZF]~LDschen l~iesenzellen mit ihren vermutlich durch Poly- 
ploidie entstandenen kreisf6rmig in der Zellmitte angeordneten kleinen Kernen 
werden yon der AstGroglia abgeleitet. Sie haben keine Beziehungen zu den anders 
strukturierten Globoidzellen. 
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Histoehemie kann hier nieht weiterhelfen. Unseres Eraehtens ist die 
Frage der Histogenese dieser einen Zellart aus der Gruppe der 
Abraumzellen nieht yon wesentlieher Bedeutung fiir die Kl/irung der 
Pathogenese der diffusen Sklerose an sieh, wenn aueh das Auftreten 
der grogen Globoidzellen ffir die KgABBEsehe Form der diffusen 
Sklerose eharakteristiseh ist und diese Zellen bei keinem anderen 
Entmarkungsprozeg beobaehtet  werden. Mit Anerkennung der mesoder- 
malen Genese der Globoidzellen soll die erhebliehe Beteiligung der 
Astro- und Mikroglia am Abraum- und Speieherungsprozeg nieht ge- 
sehmglert werden. I)abei soll nieht in Abrede gestellt werden, dab 
ein Teil der groBen, faserarmen, aber stets einkernigen Abraumzellen 
yon den Astrooyten abs tammen kann. SehlieBlieh k6nnen aueh einmal 
mehrere resorptiv t/itige Mikrogliazellen derartig um einen sog. freien 
Myelink6rper gelagert sein, dab globoidzellartige Bilder vorget~useht 
werden (vgl. BLACKWOOD und CuMI~OS). Fiir die Mehrzahl der im 
Prozefl vorherrschenden ge/i~[3nahen GloboiclzelIen m6chten wit jedoch au] 
Grund ]ormalgenetischer Beziehungen zu mesodermalen Riesenzellen die 
Ableitung yon adventitialen Zellelementen /iir wahrscheinlich haIten 1. 

Unser Gaucher/all zeigt in Nilz und Leber die typischen reticulo- 
histiocyt~ren Speicherzellen. Die Lungen nehmen am Speicherungs- 
prozeB nicht tell. Knochenmark konnte nicht untersucht werden. An 
den fibrigen KSrperorganen war auger einer Prostatahypertrophie und 
Zeichen einer allgemeinen AnS.mie der inneren Organe kein nennens- 
wetter Befund zu erheben. Das einen Tag naeh dem Tod sezierte Gehirn 
haben wir eingehend untersucht. Wir verzichten auf eine Beschreibung 
der frischen traumatischen Hirnblutung,  die in der linken Groghirn- 
hemisphgre, Briicke und linkem Hirnschenkel lokalisiert ist. Sie ist 
a]s unmittelbare Todesursache zu bezeichnen. 

Auf der Suche nach Veri~nderungen am ZNS, die in den t~ahmell 
einer GAvc~IEl~schen Krankhei t  gehSren kSnnten, sind wit auf 2 ver- 
schiedenartige Befunde gestogen: Einerseits werden wir die k]einen 
Gef~ge, andererseits die Ganglienzellen einer n~heren Betrachtung 
unterziehen mfissen, t0iihrt man an den Schnitten eine PAS-Reaktion 
aus, dann treten an zahlreichen kleinen und mittleren Gefggen in Rinde 
und Mark des Grog- und K]ehlhirns Zellsiiume adventitialer Zellelemente 
deutlich hervor (Abb. 5). Die Zel]en enthalten ein schwerlSsliches Glyko- 
lipoid. Sie haben ein homogenes Cytoplasma, in das nur vereinzelt 
kleine Granula eingelagert sind. Die vermehrten Adventitialze]len sind 

1 LINZ]aACtt ist kiirzlich auf die formale Genese der LA~GgA~sschen und Fremd- 
k6rperriesenzellen eingegangen. Unter Ilinweis auf FI~SE~ wird betont, dab syn- 
cytiM verbundene Zellen zur Riesenzellbildung prgdestiniert sind und leichter 
konfluieren k6mlen als selbst~ndige, isolierte Zellen. Eine derartige eytoplasmati- 
sche Kontinuit~t ist bei den Zellen des reticulo-histiocytgren Systems gegeben. 
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Abb .  5. ]~fforbns Gaueher (Fall 3). (PAS, 280real.) Spe iche rnde  Adven t i t i a l ze l l en  im 
Grol~hlrn. 

Abb .  6. l~orbus  Gmlcher  (Fall  3). (PAS,  P a r a f f i n s c h n i t t ,  440real . )  P A S - p o s i t i v e  G r a n n l a  
(Lipofuscin)  im C y t o p l a s m a  der  Gang] ien-  l ind Gliaze]len. 
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vergr6gert, der Zellkern liegt hin und wieder leieht exzentriseh. Zwei- 
oder dreimM konnten wir in den Zellen 2--3 Kerne beobaehten. Ent- 
ziindliehe Infiltrate fehlen. 

Die Ganglienzellen yon GroBhirnrinde, Stammganglien, Medulla ob- 
longata und Kleinhirn sind fast durehweg infolge feink6rniger Ein- 
lagerungen leieht aufgetrieben (Abb. 6). Im besonderen enthMten die 
grogen Pyramidenzellen der vorderen ZentrMregion, die Ganglienzellen 
der unteren Olive, des Nucleus dentatus und die Purkinjezellen feine 
Granula yon hellgelber Farbe. Aber aueh die den Ganglienzellen benaeh- 
barte Astro- und Mikroglia zeigt in ihrem Protoplasma gleiehartige feine 
Granula. Es handelt sieh bier, wie sp/~ter genauer ausgefiihrt wird, um 
Lipofuscinablagerungen. Die Markseheiden sind unauff~llig. Fett- 
kSrnehenzellen, Gliakn6tehen, perivascul~tre Entmarkungen u. a. werden 
vermigt. Aueh die weiehen H~iute sind bis auf geringfiigige AdventitiM- 
zellvermehrungen und -vergrSgerungen regelreeht ausgebildet. 

VI. Diskussion der histochemischen Be[uncle. 

Das Ergebnis unserer histoehemischen Untersuchungen erlaubt einen 
t~iieksehlug auf die Substanzen in den Speieherzellen. Die 3 F/~lle yon 
diffuser Sklerose (Typus K~ABBE) zeigen im Ausfall der Reaktionen 
Ubereinstimmung. Sie kSnnen daher gemeinsam beh~ndelt werden. 
Der positive Befund nach Kohlenhydr~t- und Lipoidreaktionen de- 
monstriert die Glykolipoidnatur der Stoife in den Riesenzellen. 
Metaehromasie und mit den Markseheiden fibereinstimmender Aus- 
fall der Methylenbiaubindung (p~ 1,4--1,6) dfirfen als beweisend 
dafiir angesehen werden, dM3 in den Zellen Fiarkseheidenprodukte 
enthMten sind. Aueh die frei im Gewebe liegenden grol~en PAS-posi- 
riven und sudanophilen tropfenf6rmigen Massen (freie Myelink6rper, 
F ~ A ~ o )  zeigen im Gefrier- und Paraffinsehnitt bei den Kohlenhydrat- 
und Lipoidreaktionen das Verha]ten der Markseheideneerebroside. Beim 
Ausfall der gekoppelten Tetrazoniumreaktion, Aleianblauf~rbung und 
den LSslichkeitsprfifungen ist jedoch ein zum Myelin untersehiedliehes 
Verhalten zu verzeiehnen: Die beiden zuerst genannten Reaktionen 1 
sind positiv, es besteht extrem sehwere L6sliehkeit der gespeieherten Stoffe 
in FettlSsungsmitteln. Wir m5chten diesen Befund in Analogie setzen zu 
dem yon uns beschriebenen Verhalten der Mikrogliaze]len bei der infan- 
tilen Form der amaurotisehen Idiotie. Hier waren im Gegensatz zu den 
Speieherstoffen in den Gang]ienzellen die sekund~ir yon den Abraumzellen 

aufgenommenen Stoffe ebenfa]Is sehwer ]Sslieh, Aleianblau und Tetra- 
zonium positiv. Aus diesem Befund haben wir gesehlossen, dab die resorp- 
tivtatigen Mikrogliazellen den aufgenommenen Stoff an Eiwei~I~6rper 

i Die normale ~arkseheide gibt eine schwaeh positive gekoppelte Tetrazonium- 
reaktion. Es reagiert hier offenbar das ,,Neurokeratin" der M~rkschMde. 
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gebunden haben. In gleieher Weise mSehten wir jetzt die Anderung des 
Verha]tens gegen FettlSsungsmittel und die starke positive EiweiB- 
reaktion als Ausdruck einer aktiven Zelleistung und Bindung der Mark- 
scheiden-Glykolipoide an EiweiBkSrper ansehen. Dabei kennzeichnet die 
relativ sehwaehe aber deutlich positive Alcianb]auf~rbung der speiehern- 
den Gliazellen und insbesondere der Globoidzellen die se/cundiire Au[- 
nahme der Stoffe aus der Umgebung, dem Zwischengewebe. Wie bei 
der amaurotischen Idiotie nehmen aueh hier die resorptiv t~itigen Zellen 
mit dem l~esorptionsprozel~ gleichzeitig Teile der sog. Grundsubstanz 
auf, Iiir die wit auf Grund histochemiseher Untersuehungen die 
Qualit~ten eines sauren Mucopolysaccharids ~inden konnten. Wieweit 
die sieh Alcianblau positiv anfiirbenden Stoffe mit den phagocytierten 
Glykolipoiden oder den Eiweigk6rpern Bindungen eingehen, kann nicht 
gesagt werden. 

Nieht nur die Globoidzellen, sondern auch die in den Randzonen der 
Iterde teils im Gewebe, tei]s perivaseul/~r anzutreffenden gliogenen 
K6rnehenzellen sowie die gewueherten Astrocyten geben eine positive 
Tetrazonium- und Alcianblaufarbung. Das in ihnen enthaltene Glyko- 
lipoid ist gleiehfalls schwer 15slich und offenbar an EiweiB gekoppelt. 
Der Reaktionsausfall bei der gekoppelten Tetrazoniumreaktion ist a]ler- 
dings nicht bei allen Zellen gleich, insbesondere sind in den Randzonen 
die Ze]len mit ihren Speicherstoffen etwas he]ler gef~rbt. Die Glyko- 
lipoide gehen auch naeh mehrtggiger Behandlung (1--2 Tage) mit 
warmem Pyridin (370 C) nicht in LSsung. 

Neben den Glykolipoiden enthalten einzelne Globoidzellen Ieine 
PAS-negative, sudanschwarz-p6sitive Granula. Bei der Phosphorlipoid- 
reaktion nach O~AMOTO und Mitarbeitern verhalten sie sich wie Sphingo- 
myeline. Aul3er den wenigen noeh stehengebliebenen Markscheiden 
geben nur einzelne perivasculi~re gliogene KSrnchenze]len sowie einzelne 
Astroeyten eine positive l~eaktion auf Sphingomye]ine. 

Lieg die PAS-geaktion info]ge einer gewissen GleichfSrmigkeit des 
Reaktionsausfalles innerhalb der sich rot anfi~rbenden Speicherstoffe in 
Mikro- und Makroglia sowie Globoidze]len zuniiehst die Ablagerung einer 
einheitlichen Substanz vermuten, so weisen die zuletzt erwghnten 
Befunde sowie die ge]egentlich in der l~andzone der Herde anzutreffen- 
den Spuren yon Neutralfetten eindeutig darauf hin, dab in a]]en am 
Speicherungsprozeg oder besser gesagt am Abraumprozeg beteiligten 
Zellarten Substanzgemische enthalten sind, unter denen zweifellos 
die Glykolipoide vorherrschen. 

Bei der G]ykolipoidkomponente handelt es sich auf Grund der histo- 
chemischen Befunde mit hoher Wahrseheinlichkeit urn einen den Cere- 
brosiden der Markscheiden nahestehenden Sto[]. Er gibt sehwache Meta- 
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ehromasie, hat seinen relativen isoelektrisehen Punkt  bei pg 1,41 und 
ist sudanophil. Diese mit den Markseheiden iibereinstimmenden Eigen- 
sehaften zeigen an, dab hier t in Zer/allsprodukt der Myelinscheiden 
vorliegt, das dutch den eellul~ren l~esorptionsvorgang nur wenig ver- 
~ndert worden ist. Das differente Verhalten der Glykolipoide gegeniiber 
FettlSsungsmitteln beruht unseres Eraehtens auf einer yon den Zellen 
vorgenommenen Koppelung an Eiweil3k6rper. Auf Grund dieser Be- 
funde mu8 der bier beobaehtete Speieherungsprozeg als 8ekundiir be- 
zeiehnet werden. Somit vermag die histoehemisehe Untersuehung einen 
Beitrag zur/ormalen Genese de8 Prozesses zu liefern. Sind die Speieher- 
stoffe in den Abraumzellen einsehlieSlieh der Globoidzellen Abk6mmlinge 
der Markseheiden, dann liegt kS nahe, in einer noeh unbekannten, endo- 
genen (?) StoffweehselstSrung die Ursaehe fiir den Untergang der 
Myelinfasern zu sehen. Naeh dieser Vorstellung werden die anfallenden 
Marklipoide von Astroeyten, Mikrogliazellen und mesodermalen Ele- 
menten aufgenommen. Bemerkenswerterweise kSnnen im Gegensatz zu 
den anderen Formen der diffusen Sklerose die resorptiv t~tigen Zellen 
die phagoeytierten Stoffe, insbesondere dig Cerebroside, nieht oder nut  
in ganz geringem Umfang zu niederen Lipoidstufen (bis zu den Neutral- 
fetten) abbauen. Sphingomyeline werden in den speiehernden Zellen 
nur wenig angetroffen. Es entstehen groSe glykolipoidbeladene Abraum- 
zellen (Globoidzellen), die geradezu pathognomoniseh sind fiir die diffuse 
Sklerose vom Typus KI~aBBE. Vermut|ieh ist die St6rung im Abbau der 
resorbierten Stoffe in gleieher Weise Ausdruek der endogenen ( ? ) Stoff- 
weehselst6rung wie der Markseheidenuntergang selbst. Liegt eine Enzy- 
mopathie vor, dann k6nnten anatomisehe und histoehemisehe Befunde 
daftir spreehen, dab die StoffweehselstSrung Au/- und Abbau der Mark- 
seheidenlipoide betrifft. Es ergibt sieh somit aus den histoehemisehen 
Befunden kein AnhMt, die Erkrankungsform als einen isolierten eere- 
bralen Morbus Gaueher zu bezeiehnen. Im Gegensatz zur primS~ren 
Zellstoffweehselst6rung bei der GalrCI~El~sehen Erkrankung liegt bei der 
di//usen Sklerose yore Typus Kmt~m~ eine Sehiidigung im /ermentativen 
Au/- und Abbau der Marlcscheiden vor. Die im Entmarlcungsproze[3 liegen- 
den Abraumzellen haben die an/allenden Sto//e selcundi~r au/genommen u~d 
/ormale Ahnlichkeiten zu Speicherzellen erlangt; wit oft in der Pathologie ist 
auch bier Isomorphie nicht gleichbedeu~end mit Isogenie. In diesem Zu- 
sammenhang sind die Befunde an experimentell erzeugter Cerebrosidose 
yon Interesse, dig tells durch Ffitterung, tells durch intraven6se Verab- 
reichung erzielt wurde (KIMMELSTIEL und Laas,  KLENK und GOEBEL, 
CH~ISTIa~SON, MOn~ISOX und HacK). Die sekund~r speiehernden 

1 Die Cerebroside der Markscheiden liegen bis zu 25 % als Schwefels~ureester 
vor und haben ihren relativen isoelektrischen Punkt bei Pn 1,2--1,4. Die 
Schwefelsguregruppen werden ffir die Metachromasle veran~wortlich gemachL 
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retieulo-histioeyt/s Ze]len haben morpho]ogische _~hnlichkeiten mit 
Gaueherzellen, geben aber die gespeieherten Cerebroside langsam wieder 
ab. Behande]t man die Schnittprgparate mit Chloroform-Methanol- 
gemiseh, dann gehen im Gegensatz zu Gaucher- oder Globoidzel]en 
die aufgenommenen Cerebroside in LSsung. Es erfolgt hier ofienbar 
keine Bindung an EiweiSkSrper. 

Verg]eicht man den G]ykolipoidgehalt der norma]en Marksubstanz 
mit dem des Markgewebes bei der diffusen Sklerose Typ KI~ABBE, dann 
besteht auf Grund der histoehemischen Befunde kein Zweifel daran, daft 
beim Mobus KRABBE die Glykolipoide veto Charakter der Cerebroside 
verringert sind. Die yon BLACK'WOOD und CUMINGS angegebenen erhShten 
Cerebrosidwerte kSnnen wir ]eider nicht stfitzen. 

Bei der GAvc~ERschen Erkrankung haben wir histochemische Be- 
funde erst kfirzlich irn Rahmen eigener Untersuchungen an den primgren 
Lipoidosen mitgeteilt. Es sell kurz das Ergebnis an den Speieherze]len 
in Milz und Lebergewebe den Befunden am ZNS vorausgesehiekt werden. 
Die vom reticulo-histiocytgren System stammenden Speicherzellen ent- 
halten ein Glykolipoid veto Charakter der Cerebroside, das im Gegensatz 
zu den Cerebrosiden der Markscheiden keine sauren Eigenschaften 
(Keine Metachromasie, neutraler relativer isoelektriseher Punkt) besitzt. 
Der Ausfall der histochemischen l~eaktionen ffir Proteine und Amino- 
s~uren zeigt an, dab die Cerebroside an Eiweil~kSrper gebunden sind. 
In dieser EiweiBbindung sehen wir den Grund der extrem schweren 
LSsliehkeit der Speicherstoife 1. Wahrscheinlich enthalten die Speicher- 
zellen zustttzlich ein leicht 15sliches Glykolipoid, das den Gangliosiden 
nahezustehen scheint (von UZMAN Polycerebroside genannt). Ein 
{)berblick fiber die Kenntnisse veto Morbus Gaucher ist in letzter Zeit 
yon (~ELI>I gegeben worden. 

Vergleicht man die bei unserem Fall 4 in den vergr58erten Adventitial- 
zellen der HirngefgBe eingelagerten Stoffe mit denen in Gaueherzellen 
der Milz, so besteht {3bereinstimmung im Ausfall der ausgeffihrten histo- 
chemisehen Reaktion. Wir dfirfen daraus auf ein Glykolipoid veto 
Charakter der Cerebroside schlieSen und vermuten, dab dieser Speiche- 
rungsproze8 in den Rahmen der Veris am reticulo-histiocytgren 
System beim Gaucher gehSren kann. Der Speicherungsproze8 in den 
Adventitialzellen der HirngefttSe ist jedoch nieht ausgedehnt. Nur 
vereinzelt werden l~iesenzellen mit 2 und 3 Kernen sowie Zellformen mit 
dem sog. ,,knittrigen" Protoplasma angetroffen. Wegen der Gering- o 
ffigigkeit der Ver/~nderungen kann der Proze8 nicht mit genfigender 
Sicherheit den spezifisehen Vergnderungen des Morbus Gaucher am 
reticulo-histioeytgren System zugerechnet werden. 

KovAcs und Mitarbeiter haben kfirzlich 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 vergrSgerten Ganglien- 
zellen des Falles 4 zu. Obwohl gelegentlieh ZellvergrSBerungen vor- 
kommen, die an Speieherzellen der alnaurotisehen Idiotie erinnern, so 
ist doeh der stoffliehe Charakter der eingelagerten Produkte versehieden. 
Es fehlen die Ifir die amaurotisehe Idiotie eharakteristisehen, dieht das 
Protoplasma ausffillenden staubfSrmigen Speieherstoffe (Ganglioside). 
Die Zellen enthalten lediglieh weehsehld dieht gelagerte K6rnehen mit  
hellgelber Eigenfarbe 1. Diese sind grSger als die feinen staubf6rmigen 
Gangliosidgranula bei der infantilen amaurotisehen Idiotie, die sieh im 
Gefriersehnit* mit  der PAS-Reaktion sehr gut darstellen lassen. In  
unserem Fall bleiben im Gefriersehnit~ die erw~hnten hellgelben Granula 
in Ganglien- und Gliazellen naeh der wggrigen PAS-Methode meist 
ungef~rbt. I m  Paraffinsehnitt  jedoeh geben sie eine leuehtend rote 
Farbe. Wie sehon die Eigenfarbe vermuten li~g~, liegt bier ein Pigment 
vor. Es handelt sieh urn eine Anh~ufung yon Lipo/uscin. Einzelheiten 
fiber die histoehemisehen Eigensehaften und stoffliehen Zusammen- 
setzungen des Lipofusein sind den Arbeiten yon BENSLEY, PEAI~SE, 
TAKEYA-SIKo, ] ) IXON u n d  I~ERBEI~TSON sowie CLAret zu entnehmen. 

Starke Lipofuseinanhiiuiungen in den Nervenzellen kSnnen sehlieB- 
lieh zu Zel]bli~hungen ffihren, die denen bei amaurotischer Idiotie oder 
N~EMA~N-PIcKseher Erkrankung ~hn]ieh sind. Wenn die Eigenfarbe 
nicht deutlich genug den Pigmentcharakter  der Zelleinlagerungen verrgt, 
und das kann bei , , jungem" Lipofusein sehwierig sein, dann wird die 
histoehemische Untersuehung in der stofflichen Bestimmung weiter- 
helfen. Die bei amaurotiseher Idiotie und NIEMANN-PICKseher Er- 
krankung in den Ganglienzellen abgelagerten Glykolipoide sind meta-  
chromatiseh und haben einen niedrigen isoe]ektrischen Punkt .  Lipo- 
fuseingralmla sind gr58er, sie sind stark basophil und geben eine 
positive Tetrazoniumreaktion 2. 

Die S:phingomyelingranula bei NIEI~ANN-PICKseher Erkrankung oder der 
amaurotischen Idiotie sind nahezu gleieh groS, haben aber #eine Eigenfarbe. 

2 Ein positiver AusfM1 der Tetrazoniumreaktion kennzeichnet die Lipoproteid- 
natur des Pigments. Ob die positive PAS-Reaktion auf der Anwesenheit yon ein- 
gebauten Cerebrosiden oder Gangliosiden beruht, kann nicht entsehieden werden. 
M6g]ieherweise sollen die Atdehydgruppen nach Periods~ureoxydation aueh aus 
kohlenhydratfreien Phosphatiden entstehen k6nnen (PEARSE), wir haben das 
jedoeh bisher nicht beobaehten kSnnen. Ftir das Vorliegen einer Lipoidhi~lle sprieht 
der un~ersehiedliehe Ausfa]l der PAS-Reaktion an Gefrier- und Paraffinsehnitten. 
Unsere histoehemisehen Befunde konnten a]]erdings nieht die Annahme TAKEYA- 
SI~:OS bestgtigen, dag diese ttiille aus Cerebrosiden und Sphingomye]inen aufgebaut 
wird. Wir vermuten eine Beteiligung der Sphingomyeline allein. Erst der eigent- 
liehe Pigmentlcern enth~lt den Lipoproteid- oder Glykolipoproteidkomp]ex. - -  Nach 
dieser I)arstellung w~ire neben der Eigenfarbe und K6rnehengrSge die positive 
Tetrazoniumreaktion am Paraffinschnitt ein wiehtiges Charakteristikum des Lipo- 
fuseins. Sphingomyelingranula geben keine positive Tetrazoniumreaktion und sind 
PAS-negativ. 

Virchows Arch. :Bd. 327. 15 
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Die Ver•nderungen an  den Ganglienzellen lassen somit keine Be- 

z iehungen des Morbus Gaueher zur amaurot i sehen Idiotie oder der NIE- 
~A~N-PICKschen E r k r a n k u n g  erkennen.  Man k6nnte  gegen unsere Aus- 
f i ihrungen e inwenden,  dag es sieh bei der Beobachtung  um einen Er- 
wachsenengaucher  handel t ,  w~hrend die im Sehr i f t tum mitgetei l ten 
Ver~nderungen jeweils beim S~uglingsgaueher gefunden worden waren. 
U m  diesen E i n w a n d  zu entkr~ften,  wollen wit  kurz auf die publ iz ier ten 
Befunde eingehen, zumal  vdr die Pr~para te  des Falles yon SEITZ u n d  
STAMMLE~ im GieBener I n s t i t u t  naehun te r suehen  konnten .  Eine  aus- 
fiihrliehe Zusammens te l lung  der Befunde am ZNS ha t  G~AMPALMO 
gegeben. 

In erster Linie werden Ver~nderungen an den Ganglienzellen besehrieben. 
Dieser Befund ist an sieh sehon ungewShnlieh, weil wit vom Morbus Gaueher eine 
Begrenzung auf das retieulo-histiocytare System gewohnt sind. Es werden folgende 
Zellver/~nderungen am ZNS genannt: Zellbl/~hungen (LI~DAC, GmGENSOHN und 
Mitarbeiter), Homogenisierung des Protoplasmas (HAMPERL, K6~Z~E, GI~G~,~SOnN 
und Mitarbeiter), Einlagerung kSrniger Substanzen (LI~DAu, SCHAI~E~), unspezifi- 
sehe Ganglienzellver~nderungen (OBERLI~G und WORI~rGE~, J ~ u  DE LARGE, 
GIaMP~mMO, SEITZ und ST~MLE~, GI~GE~SOI~ und 3~itarbeiter), Gliareaktionen 
(K6~NE, SEIWZ und S~MM~ER). Auch die yon FRESV.~ besehriebene ,,gaueher- 
/ihnliehe Speieherungsretieulose" ging mit aufgetriebenen Ganglienzellen in Stamm- 
ganglien und Rtiekenmark einher. 

SC~I~E~ bezeiehnet die k6rnigen Massen in den Ganglienzellen im Gebiet 
der ,,Stammknoten" als Speieherungserscheinung, die f~rberiseh ganz der Gaueher- 
substanz entspreche. In seinem 2. Fall (1948) geben die tells kSrnigen, teils hyalin- 
seholligen Speieherstoffe der Ganglienzellen in Briieke und Medulla oblongata 
eine Rotf~rbung bei Feyrter-F~rbung. In anderen vergrSBerten Ganglienzellen 
(,,Stammknoten") fehlen die positiven Feyrter-Einsehltisse. SC~aIRER sehlieBt 
aus seinen Befunden auf ein Nebeneinander yon unsl0ezifisehen degenerativen 
Ganglienzellerkrankungen und Sl~eicherungsvorg/~ngen. Die Ver~nderungen werden 
Ms versehiedene Stadien eines Gesehehens aufgefagt. Wir kSnnen uns der Deutung 
nieht ansehlieBen, in den gebl~hten Ganglienzellen eine Speieherung yon Gaueher- 
substanz zu erblieken. Unseres Erachtens liegt es auf der Hand, dab im Gefolge 
yon Ganglienzelldegenerationen aueh Zellbl~hungen mit Verfettungen auftreten, 
die bekanntermagen aueh zu st~rkeren Zelleibblfihungen fiihren und sehlieglieh das 
Vorliegen eines Speiehervorganges vort~usehen kSnnen. Zerfallende SIoeieher- 
zellen, wie wir sie bei der infantilen amaurotisehen Idiotie sehen, fiihren nicht zu 
den yon SCH~RER besehriebenen und abgebildeten Gliareaktionen. Die Speieher- 
stoffe aus den untergehenden Ganglienzellen werden yon Mikrogliazellen auf- 
genommen. Es entstehen gliogene K6rnehenzellen, die ihrerseits die Speieher- 
substanzen nicht weiter abzubauen vermSgen. KSrnehenzellen wurden im Rahmen 
des yon SC~r~E~ besehriebenen ,,Speieherungsvorganges" nieht beobaehtet. Aueh 
die ehemiseh-analytisehe Untersuehung des Scm~J~,~sehen Falles ergab keinen 
Anhalt ftir erhShten Cerebrosid- oder Gangliosidgehalt der Rinde oder des Markes. 

Das Gehirn des Falles yon K6~N~ hat HALLERVORDEN untersueht. Er be- 
zeichnet die Veranderungen als akute Sehwellung der Ganglienzellen und nicht 
als Speieherungserscheinung. In dem Fall yon SE~WZ und STArtLER bestand eine 
ausgebreitete unspezifische Gang]ienzellerkrankung mit m/~gig starken reaktiven 
Gliazellveranderungen. Dartiber hinaus fanden sieh im vorderen Thalamuskern 
wabig aufgetriebene Ganglienzellen, die m6glicherweise auf das Vorhandensein yon 
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Kerasin schliel]en lieBen, aber keine dafiir charakteristische Anfgrbung boten. Die 
chemisch-analytische Untersuchung des Gehirns dutch XLE~K ergab keine erh6hten 
Kerasinwerfe. Wir haben die Pr~parate des Falles erneut durehgesehen und halten 
die Lipoidansammlungen ftir Folgen regressiver Zellver~nderungen. 

In letzter Zeit haben GmGE~SO~ und Mitarbeiter bei einem angeborenen 
~orbus Gaueher erneut eingehend d~s ZNS untersucht. Sie beobachteten ge- 
sohwollene Ganglienzellen mit Homogenisierung des Protoplasmas sowie ge- 
sehrumpfte Ganglienzellen m i t  scholligem Plasma. Auch der yon GEDI)ES 
und Mool~ mitgeteilte infantile Fall zeigte am ZNS keinerlei Speicherungs- 
ersoheinungen. 

Zusammenfassend geh~ aus diesen Ausfiihrungen hervor, dab die 
Ganglienzellver~nderungen beim S~uglingsgaucher nicht als Speicher- 
ungsproze[3 beurteilt werden k6~men. Die beschriebenen Ver~tnder- 
ungen entspreehen vielmehr verschiedenen Stadien eines degenerativen 
Geschehens an den Ganglienzellen, das teils in den Rahmen der 
sog. NlSSnschen Zellerkrankung geh6r~, teils als sog. Pigmentatrophie 
nnd Zellverfettung (vgl. SPI~LCvlEu bezeichnet werden muir. In 
keinem der genannten F~lle haben die beschriebenen Ganglienzellveri~nde- 
rungen die Chara~teristika eines au] dem Boden einer primiiren Zellsto H- 
weehselstgrung eststandenen Speieherungsprozesses. Es fehlen nicht nur 
die typisehen morphologischen und histoehemischen Befunde an don 
Nervenzellen, sondern auch die mehr oder weniger diffuse Ausbreitung 
der Zellver~nderungen fiber das ZNS ; geh6rt doch ein mehr odor weniger 
ausgepr~Lgt systema~ischer Befall der Zellen einer erkrankfen Zellart 
zum Bild der prim~ren Speicherungskrankheiten. Unser Morbus Gaucher 
bei einem Erwaehsenen mi~ Milzvergr68erung seit frfiher Jugend er- 
scheint uns besonders geeignet fiir die Beur~eilung der fraglichen Be- 
teiligung des zentralnervSsen Parenehyms am Speichergesehehen. I-I~t~te 
doch hier der Prozel3 Zeit genug gehabt, an don Ganglienzellen typische 
Ver~Lnderungen zur Ausbildung z u  bringen. Auf die Notwendigkei~, 
diesen Fragenkomplex an Hand eines Erwachsenenfalles 1 zu prtifen, 
haben SEITZ und SrAMMI~R hinge/~desen. 

In der Frage der Beteiligung des ZNS am Morbus Gaucher kommen 
wir zu dem Schlul~, dal3 die Speieherzellen, wenn iiberhaup~, dam~ nur 
veto re*iculo-histiocyt~Lren System gestellt werden. Vergnderungen an 

In diesem Zusammenhang sei der yon Brad berichtete Fall (lljghriger Junge) 
erwghnt. Die angegebenen Befunde genfigen jedoch nicht, um die beschriebenen 
Vergnderurlgen mit Sieherheit yon einer NI~MAI~-PleKschen Erkrankung abzu- 
grenzen. Der Fail wurde kiirzlieh yon RlcSS~Ln BI~AIS im Rahmen eines Referates 
tiber die ,,Kerasin-Thesaurismose" auf dem internai~ionalen Neurologie-Kongrel3 
(Lissabon 1953) erneut ausfiihrlieh besprochen und als Morbus Gaucher aufgefal~t. 
Beim Vergleich mit einem anderen Fall (6]ghriger Knabe) kommt RUSSELL BRAII~ 
ZU dem SchluS, dgI~ die infantilen yon den juvenilen Fgilen ge~rennt werden sollten. 
Wghrend bei den inf~ntflen Fgllen degenerative Vergnderungen an den Ganglien- 
zellen vorherrsehen, sollen sich die juvenilen F~Llle yon Morbus Gaucher durch 
Anh~ufungen yon Lipoiden in den Ganglienzellen auszeiehnen. 

Virchows Arch. :Bd. 327. 15a  
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den Parenchymzellen in Leber oder Gehirn werden wohl gelegentlich 
beobachtet, sie miissen jedoch im Vergleieh zu den Speicherungsvor- 
g~ingen als unspezifisch bezeichnet werden. Diese Auffassung stiitzt sich 
auf die Befunde des eigenen Falles sowie auf eine kritische Durchsicht 
der Literatur. Die Pathogenese der Ganglienzellsch~iden ist unbekannt. 
GIAI~IPALMO sieht den Grund in einer mangelhaiten Versorgung des ZR!S 
mit Cerebrosiden. Dem ist entgegenzuhalten, dab die Ganglienzellen 
als Glykolipoid Ganglioside, nicht aber Cerebroside enthalten. Es miiBte 
eine sog. ,,Lipoidsperre" der Gaucherzellen in erster Linie Sch~iden an 
den cerebrosidhaltigen Markscheiden bewirken. Dariiber ist jedoeh beim 
Morbus Gaucher nichts bekanut. 

Zusa~B~m~n/~88un(j. 
Auf Grund histochemischer Untersuchungen an 3 F~tllen yon diffuser 

Sklerose yore Typus KRABB~ und 1 Fall yon Morbus Gaucher 
(Erwachsener) werden die yon I-I~LERu vermuteten Beziehungen 
zwischen beiden Erkrankungen kritisch besprochen. Dabei wird beson- 
ders auf die Ver~nderungen des ]Vforbus Gaueher am ZNS eingegangen. 

Bei der diffusen Sklerose yore Typus KRABBE treten im Bereich der 
Entmarkung lipoidbeladene Abraumzellen auf, die sich nicht nut  yon 
der Astro- und Mikroglia, sondern aueh vom Mesenchym ableiten. Durch 
letztere, die sog. Globoidzellen, erh~lt diese Form der diffusen Sklerose 
ihr charakteristisches Gepr~ge. Alle Abraumzellen enthalten reichlich 
Glykolipoide, nut  wenig Sphingomyeline. Die Lipoide s~ammen yon 
den zugrunde gegangenen Markscheiden. Die extrem schwere LSslich- 
keit der gespeicherten Glykolipoide beruht wahrscheinlich auf einer 
intracellul/~r erfolgten EiweiSbindung. 

Beim Morbus Gaucher sind die Speichersubstanzen infolge einer 
cellul~ren StoffwechselstSrung prim~ir in den Zellen entstanden. Zwi- 
schen den Globoidzellen und den Speicherzellen beim Morbus Gaueher 
bestehen formale ~hn]ichkeiten: Beide enthalten an EiweiB gebundene 
Cerebroside und gehSren cytogenetisch zum reticulo-histiocytaren Sy- 
stem. Auf die histoehemisch fal~baren Unterschiede der Spe~cher- 
substanzen in den genannten Zellen wird eingegangen. Metachromasie 
und niedriger relativer isoelektrischer 1)unkt kennzeichnen bei den 
Globoidzellen die t terkunft  der Glykolipoide yon dan Cerebrosiden 
der Marksoheiden. 

Beim Morbus Gaueher ist der Speicherungsproze$ ant die Zellen des 
reticulo-histiocyt~iren Systems beschr~nkt. Die Ver~nderungen an den 
Ganglienzellen miissen als unspezifische bezeichnet werden. 
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