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On the Et iology of Spindle-Shaped Acid-Fast  Bodies in  the H u m a n  Spleen 

Summary. Spindle-shaped acid-fast bodies have been identified only in lymph nodes till 
now. Their nature and their origin remained unclear. We have also found these bodies in the 
human spleen. Their staining reactions and their correlations to age, sex, weight of sp]een, 
and to hemosiderin deposits were examined. They have been encountered in 50% of cases 
of hereditary spherocytosis and in 41.7% of cases of traumatic rupture of the spleen~but 
only in 2.3% of all other cases of groups of various other disorders. We conclude from our 
results that: 

1. The spindle-shaped acid-fast bodies are made of ceroid. 
2. They are not causative organisms and therefore cannot be of importance in the etiology 

of sarcoidosis. 
3. They derive from increased destruction of erythrocytes. 
4. They originate due to oxidative polymerization of membrane lipids. 
5. They may also be found in absence of any fat-metabolism disturbance. 

Zusammen]assung. Sgurefeste SpindelkSrperchen wurden bisher nur in Lymphknoten 
beobachtet. Ihre Natur und ihre Atiologie blieben unklar. Wir fanden sie auch in der mensch- 
lichen Milz. Ihr f~rberisehes Verhalten und die Beziehungen zwischen ihrem Auftreten und 
dem Lebensalter, dem Geschlecht und dem Milzgewicht sowie zu bestimmten Krankheits- 
gruppen und I-D~mosiderinablagerungen wurden untersucht. Sie waren in 50% der Milzen 
bei hereditErer Sph~rocytose und in 41,7 % der Milzen mit traumatischer Ruptur nachweisbar, 
dagegen nur in 2,3 % aller anderen untersuchten FElle verschiedener anderer Erkrankungen. 
Aus unseren Ergebnissen k6nnen wir schlieBen, 

1. dab die sgurefesten SpindelkSrperchen aus Ceroid bestehen, 
2. dab sie keine Erreger darstellen und somit keine Rolle ffir die Atiologie der Sarkoidose 

spielen, 
3. dab sie bei verstErktem Erythrocytenabbau gebildet werden kSnnen, 
4. dab sie wahrscheinlich dutch oxydative Polymerisation von Membranlipiden entstehen, 
5. dab sie auch ohne Fettstoffwechselst6rungen auftreten kSnnen. 

I n  L y m p h k n o t e n  sind wiederholt  leuchtend gelbe bis br~tunliche oft spindelig 
s t ruktur ier te ,  s~urefeste KSrperchcn yon unterschiedli•her GrS~e (ca. 0 ,5- -20  ~) 
beobachtet  worden. Hamazak i  (1938) ha t  sie erstm~ls detaflliert beschrieben. 
Holls trSm (1946) hielt sie ffir hefe/ihnliche Organismen, die Beziehungen zu tuber-  
kulSsen Affekt ionen haben  sollten. Naeh Menne (1952) und  Hamazak i  (1938) 
sind sie mSglicherweise endogen en t s tandene  Abbauproduk te  des Nucleinstoff- 
weehsels. H~ufig t re ten  sie bei Sarkoidose der L y m p h k n o t e n  auf und  werden yon  
vielen Autoren  in  einen /~tiologisehen Zusammenhang  mi t  dieser Krankhe i t  ge- 
braeht  (Mankiewicz, 1964 ; Carter und  Gross, 1969 ; Azar et al, 1973). Wesenberg 
(1952) sah sie geh~uft beim Morbus Boeck und  vermutete ,  dab es sich u m  zu- 
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sammenges in te r t e  P ro top l a s t en  im Tr inkwasser  v o r k o m m e n d e r  Algen hande ln  
k6nne.  Darf iber  h inaus  wurde  ~uch angenommen,  dab  es Gal lep igmentk6rperchen  
sein k6nn ten  (Bfiehner, 1953). I n  j f ingster  Zei t  wurden  sie als Ceroidgranula  
ident i f iz ier t  (Sieracki  und  Fischer ,  1973). Die I t e r k u n f t  dieser,  auch nach  ih ren  
Ers tbeschre ibe rn  Hamazak i ,  Menne und  Wesenberg  benann ten  KSrperchen  bl ieb 
also bisher  unklar .  

Wi r  fanden s~urefeste Spinde lk6rperchen  auch in der  menschl ichen Milz und  
pri i f ten,  ob sieh I t inweise  auf ihre Atiologie  aufzeigen lieBen. 

1)Iaterial und Methoden 

Untersuchungsgut 

Es wurden 155 Milzen untersucht. Dabei handelte es sich im einzehmn um 12 Milzen bei 
Kuge]zell~n~mie, 8 !~r bei nicht-sph~rocyt~rer hiimolytischer An~mie, 4 Milzen bei )Iorbus 
Werlhof und 4Milzen bei portaler Stauung bei Lebercirrhose; ferner um 12 Milzen nach 
traumatischen Milzrupturen und 9 Milzen ohne pathologischen Befund aus dern Biopsie- 
material. Aus dem Sektionsmateria] wurden ~ilzen bei Diabetes mellitus (23), bei Leber- 
cirrhose (26), bei ~kuter Pankreasnekrose (28), bei Uri~mie (23) und bei Sarkoidose (6) unter- 
sucht. 

Histologische und histochemische Methoden 

Nach Fixierung in neutralem, gepuffertem, 10%igem Formalin wurden die Pr~par~te 
in iiblicher Weise in Paraffin eingebettet und 4--6 ~z dicke Schnitte hergestellt. Diese wurden 
anschliel~end einer H~matoxylin-Eosin- und Ziehl-Neelsen-F~rbung sowie der Berlinerbl~u- 
Reaktion ~uf Eisen unterzogen. Zus~tzlich wurde jeweils ein ungef~rbtes Pr~parat bei Vor- 
handensein yon s~urefesten Spindelk6rperchen fluorescenzmikroskopisch untersucht. - -  
Durch ihre Form und ihre meistens extracellul~re Lage sowie S~urefestigkeit und Auto- 
fluorescenz sind sie unverwechse]bar ch~r~kterisiert. - -  :Die histologischen Pr~p~rate wurden 
bei 1000facher VergrS~erung m~nderf6rmig durchuntersucht, da diese SpindelkSrperchen 
in der Milz insges~mt erheblich seltener ~nzutreffen sind als in betroffenen Lymphknoten. 

Statistische Methoden 

Wir priiften, ob das Auftreten von sgurefesten Spindelk6rperchen abh~ngig yon Alter, 
Geschlecht, Milzgewicht und Hgmosiderinablagerungen war. Ferner wurde die Hgufigkeit 
der positiven F~lle in den einzelnen yon uns untersuchten Diagnosegruppen festgestellt. Die 
statistische Auswertung der einzelnen Hgufigkeitsunterschiede erfolgte mit dem exakten 
Test yon Fischer (Sachs, 1974). 

Ergebnisse 

Von den 155 insgesamt  un te r sueh ten  Milzen en th ie l ten  14 ( - :  9%) Spindel-  
k6rperchen.  Sie s ind vorwiegend in den Bi l l ro thsehen Str~ngen lokalis ier t .  Ge- 
legent l ieh t r e ten  sie in der  Randzone  der  Malpighischen KSrperchen  auf. Sic 
k6nnen  sowohl intracel lul / i r  als auch extraeellul/~r liegen. I m  ungef/ t rbten P r ~ p a r a t  
haben  sie eine l eueh tend  gelbe bis b raune  Eigenfarbe.  Bei Be t r ach tung  im ul t ra -  
v io le t t en  Lieh t  fal len sic durch  eine hellgelbe bis gri inl iehe Eigenfluorescenz auf. 
Bei  der  H~matoxyl in -Eos in-F i~rbung  beha l ten  sie ihre Eigenfarbe.  Die re la t iv  
grol3en Spinde lk6rperchen  zeigen bei  01ro t -Reak t ion  h/~ufig einen gesehichte ten  
Aufbau  (Abb. 1 b) und  zwar ein st/~rker gef~rbtes dunkei ro tes  Zen t rum und  eine 
heller rote  AuBenschieht .  Bei  Ziehl-Nee]sen-Fi~rbung reagier ten  sie pos i t iv  d.h. 
mi t  e inem leuchtend  ro ten  F a r b t o n  (Abb. 1 a). Diese Reak t ion  wird in der  L i t e r a tu r  
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Abb. 1 a u. b. S~urefeste Spindelk6rper (Pfeile) in der menschlichen Milz bei Ziehl-Neelsen- 
F~rbung (a) und bei 01rot-FErbung (b) 
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Abb. 2. Prozentuale H~ufigkeit menschlicher Milzen mit s~urefesten Spindelk6rpern 
in Abh~ngigkeit vom Lebensalter (I--IV Altersklassen) 

als entscheidendes Charakteristikum der Spindelk5rperchen angesehen. Bei der 
Eisenf~rbung reagierten sie negativ und behielten ihre Eigenfarbe. 

Zwischen dem Auftreten yon SpindelkSrperchen in der menschlichen Milz und 
den Parametern ,,Lebenalter, Geschlecht, Milzgewicht und Hs 
rungen" ergaben sich folgende Beziehungen: 

Lebensalter 
Wit bildeten folgende 4Alterskl~ssen: I. 0--20, I I .  21---40, I I I .  41--60, 

IV. fiber 61 Jahre und ermittelten die prozentuale H~ufigkeit der positiven F&lle 
ffir ]ede Klasse (Abb. 2). Die deutlich abnehmende H~ufigkeit erwies sich ]edoch 
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Abb. 3. Prozentuale H~ufigkeit der mensch]ichen Milzen mit s~urefesten Spindelk6rpern 
in Abhgngigkeit vom Milzgewicht ( I - - I I I  Gewichtsklassen) 

nur bei dem Vergleich der Altersklassen 41--60 und 61 Jahre (p < 0,05), 21--40 
und fiber 61 Jahre (p < 0,01) sowie 0--20 und fiber 61 Jahre (p < 0,05) als signi- 
fikant verschieden. 

Geschlecht 
Ungef~hr 12 % der Milzen ms Patienten und ungefs 6% der Milzen 

weiblieher Patienten enthielten SpindelkSrperehen. Dieser Unterschied war je- 
doeh nieht signifikant. 

Milzgewicht 
tIinsichtlieh des Gewichtes teilten wir die Milzen in 3 Gruppen ein: I. unter 

150 g, I I .  150--500 g und I I I .  fiber 500 g. Es erwies sich, dag mit  zunehmendem 
Milzgewieht die H/~ufigkeit der positiven F/~lle anstieg (Abb. 3). Die Untersehiede 
zwischen der Gruppe I I  (151--500 g) und der Gruppe I I I  (fiber 500 g) (p <0,01) 
sowie zwisehen der Gruppe I (weniger als 150 g) und der Gruppe I I I  (mehr a]s 
500 g) (p < 0,01) waren signifikant. 

Hiimosiderinablagerungen 
In  nngef/ihr 9 % der Milzen mit H~mosiderinablagerungen kamen s~urefeste 

Spindelk6rperehen vor. Sie waren etwa gleieh h~ufig (ungef/ihr 8%) in Milzen 
ohne H~mosiderinablagerungen anzutreffen. Der geringe H/~ufigkeitsunterschied 
war dementspreehend statistiseh nieht signifikant. 

Diagnosegruppen 
Die von uns untersuehten Diagnosegruppen bat ten folgende Beziehungen zum 

Auftreten s/~urefester Spindelk5rperchen: 
1. Von den 12 Milzen bei Kugelzellan~mie waren 6 positiv. 
2. 5 yon den 12 wegen traumatiseher t~uptur exst.irpierten Milzen waren 

positiv. 
3. Si~mtliehe 8 Milzen bei nieht-sph~roeyt~rer h~molytischer Ans waren 

negativ. 
4. Bei den/ibrigen Krankheitsbildern - -  9 Milzen ohne pathologisehen Befund, 

4 Milzen bei Morbus Werlhof, 6 Milzen bei Sarkoidose, 28 Mflzen bei Pankreas- 
nekrose, 30 Milzen bei Lebereirrhose mit  portMer Stauung, 23 Milzen bei Diabetes 
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Abb. 4. Prozentuale H~ufigkeit menschlichcr Milzen mit s~turefesten SpindelkSrpern bei 
tmumatischer Milzruptur, heredit~trer Sphiirocytose und in der Kontrollgruppe 

mellitus und 23 Milzen bei Ur/~mie - -  waren nur noch in 3 F/tllen s~urefeste 
SpindelkSrperchen naehweisbar, und zwar jeweils in einer Milz ohne pathologi- 
sehen Befund, in einer Milz bei Lebercirrhose und in einer Milz bei Pankreasnekrose. 
Da fast alle positiven F~lle in den Krankheitsgruppen ,,heredit/~re Sphgrocytose" 
und ,,traumatische Ruptur"  vorkamen, war nut  hier ein statistischer Vergleich 
sinnvoll. Die anderen Krankheitsgruppen haben wir als Vergleichsgruppe zusam- 
mengefaBt. Von diesen 131 Fgllen waren also 3 positiv. 

a) Heredits Sph~roeytose. Nit  einer Irrtumswahrscheinliehkeit die < 0,001 
ist, ergab sich, dab die ss Spindelk6rperchen hochsignifikant h/~ufiger 
bei dieser Erkrankung vorkommen als in der Kontrollgruppe (Abb. 4). 

b) Traumatische Milzruptur. Der H/~ufigkeitsuntersehied zwischen dieser 
Gruppe und der Kontrollgruppe erwies sich mit einer Irrtumswahrseheinlichkeit, 
die < 0,0001 war, ebenfalls als hochsignifikant (Abb. 4). 

Diskussion 

Die s~urefesten SpindelkSrperchen bestehen, nach ihrer gelbbraunen Eigen- 
farbe, der gelben bis gelbliehgriinen Autofluorescenz, der Ss und der 
Sudanophilie zu urteilen, aus Ceroid. Zu dem gleichen Ergebnis gelangten Sieracki 
und Fischer (1973). Die Identifizierung der s~turefesten SpindelkSrperchen als 
Ceroid, einem lipochromen Pigment, beweist, dab die meisten der frfiheren Inter- 
pretationen falsch waren, n~mhch dab es sich um hefeghnliche Organismen (Holl- 
strSm, 1946), Gallepigmentgranula (Biiehner, 1953), Protoplasten von Algen 
(Wesenberg, 1966) oder um Erreger der Sarkoidose (Lit. bei Azar et al., 1973) 
handeln kSnne. Die/~tiologisehe K]grung der SpindelkSrperchen ist dennoch nicht 
einfaeher geworden. 

Das geh/~ufte Auftreten yon s/~urefesten SpindelkSrperchen in tier mensch- 
lichen Milz - -  und zwar bei der heredit/~ren korpusculKren h/~molytischen An/tmie 
und bei traumatischen Milzrupturen - -  legt die Vermutung nahe, dab sie infolge 
des lokalen, verst/~rkten Erythrocytenabbaues entstehen. So findet sieh auch beim 
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Hermansky-Pudlak-Syndrom, das im wesentlichen durch die Trias Albinismus, 
leichte H~morrhagien infolge Thrombocytendysfunktion und eine Anhs yon 
Ceroid im Knoehenmark eharakterisiert ist, ein hochgradig verst~rkter Erythro- 
eytenabbau im Knoehenmark (White et al., 1973). 

Stocks et al. (1972) bewiesen rail ihrer Arbeit an h/imolytischen An~mien, dal3 
die Lipidanteile der Erythrocytenmembran bei diesen Erkrankungen zur Autoxy- 
dation neigen. Das vereinfachte, leieht abgewandelte Schema zur Entstehung des 
Ceroids (nach Mittelstaedt, 1971) 

gesgttigte Fetts~uren 
v < Oxydation 

ungesgttigte Fetts/turen 
v < Oxydation 

Epoxyde 
v ~ Polymerisation 

Ceroid 

das im wesentlichen auf die Arbeiten yon Tapell (1953, 1955) zuriickgeht, erlaubt 
die Interpretation unserer Befunde. 

Die beim Erythrocytenabbau freiwerdenden Membranlipide k5nnen offenbar 
durch Oxydation (bzw. Autoxydation) und anschlieBende Polymerisation in 
Ceroid umgewandelt werden. Der erste Schritt in dieser Reaktionskette, n/tmlich 
die Oxydation, wird (nach Mittelstaedt, 1971) m6glicherweise durch den Eisen- 
porphyrinkern, das It~min und das H/~moglobin, katalysiert. Diese Stoffe sind 
beim Erythrocytenabbau in der Milz reichlich vorhanden. Der hier beschriebene 
Entstehungsmodus macht es verst/~ndlich, dab in den Spindelk6rperchen auch 
Ferritin nachgewiesen werden konnte (Sieracki und Fischer, 1973). 

Das vermehrte Auftreten yon Spindelk6rperchen bei traumatischen Milzrup- 
turen, bei denen infolge der intralienalen Blutung auch vermehrt Erythrocyten 
abgebaut werden, stimmt gut mit dem Auftreten yon Ceroid bei anderen lokalen 
Blutungen/iberein (Lit. bei Zollinger, 1953; Gedigk und Fischer, 1958). 

Dieser zweite Befund bedeutet aber auch, dab weder eine ver/~nderte Zusam- 
mensetzung der Erythrocytenmembran noch eine allgemeine StoffwechselstSrung 
ffir die Genese dieses Pigmentes vorausgesetzt sein miissen. 

Das signifikant h/tufigere Anftreten von SpindelkSrperchen bei hSheren Milz- 
gewichten erkl/~rt sich wahrscheinlich aus einer verst/~rkten Erythrocytenabbau- 
rate bei Splenomegalie (Lit. bei Stutte. 1974). Auch der Nachweis yon Sphingo- 
myelin im Ceroid (Satodate und Terui, 1965) stiitzt unsere Hypothese, da das 
Sphingomyelin ein charakteristischer Bestandteil yon Membranen ist und beson- 
ders reichlich in Erythrocytenmembranen vorkommt (Cohen und Derksen, 1968; 
Gercken und Brockmann, 1968). 

Die Vermutung Hamazakis (1938) und Mennes (1952), dag die s/iurefesten 
Spindelk6rperchen aus DNS-Abbauprodukten entstanden sein k6nnten, mug jetzt 
als sehr unwahrscheinlich angesehen werden, da die Erythroeyten keine Kerne 
besitzen und auch die Feulgen-Reaktion dieser Korpuskel ncgativ ausfi~llt (Boyd 
und Valentine, 1970). 

Wenn auch die Ergebnisse unserer Untersuchungen wohl nur einen Spezialfall 
ftir die Entstehung von Spindelk6rperchen (bzw. Ceroid), n/~mlich aus Erythro- 
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eytenmembranen, darstellen, so kann man doeh folgendes Prinzip annehmen: 
Zellmembranen oder aueh Membranen von Zellorganellen neigen naeh Oxydation 
ihrer Lipidbestandteile zur Polymerisation und damit  zur Bildung yon Ceroid, 
das dann dutch ,,Alterung" (Gedigk, 1958) zu Lipofusein werden kann. 

Die Bedeutung degenerativer Zellver/~nderungen (Satodate und Terui, 1965), 
insbesondere der Mitoehondrien (Lindner, 1957), ffir die ~tiologie dieses lipoehro- 
men Pigmentes bleibt bestehen. Schmidt (1953) sprieht deshalb aueh yon einem 
,,Zellzerfallspigment". Aueh bei Mangel an Vitamin E, einem biologischen Anti- 
oxydans, und bei allgemeinen Alterungsvorg~ngen diirfte die Autoxydation yon 
Zellmembranen Ursaehe der Entstehung yon Ceroid als Vorl/iufer des Lipofuseins 
sein. Stocks et al. (1973) wiesen naeh, dag mit  zunehmendem Lebensalter aueh eine 
erh6hte Neigung der Lipidbestandteile yon Erythroeyten zur Autoxydation be- 
steht. Bemerkenswerterweise land Friede (i962) im mensehliehen Gehirn mit  zu- 
nehmendem Lebensalter eine positive Korrelation zwisehen der Menge der Lipo- 
fuseinablagerung und der Aktivitgt  oxydativer Fermente. Die signifikante 
Abnahme der H/~ufigkeit der s/~urefesten Spindelk6rperehen mit  zunehmendem 
Lebensalter in unserem Untersuehungsgut widersprieht diesen Befunden nieht. 
Denn unser Ergebnis erkl/~rt sich zwanglos dutch das niedrige mittlere Lebens- 
alter der besonders stark positiven Gruppen (korpuseulgre h/~molytisehe Angmie 
und Milzrupturen). 

Die wiederholt diskutierte Rolle der s/~urefesten Spindelk6rperehen als m6g- 
liehe Erreger der Sarkoidose ist jetzt aufgrund ihrer Identifizierung als Ceroid- 
granula und deren Entstehungsnaehweis abzulehnen. Die M6glichkeit Ceroid bzw. 
eeroid/~hnliehe Substanzen in vitro herzustellen (Endicott, 1944; Casselman, 1951 ; 
Hartroft ,  1951), wobei u.a. aueh Erythroeyten aus Ausgangsmaterial benutzt  
wurden, macht  es verstgndlieh, dab die Spindelk6rperehen extraeelluls liegen 
k6nnen. Zugleieh bedeutet dies, dag das Ceroid nicht nut  infolge degenerativer 
Ver/~nderungen der Lysosomen entstehen kann (Goldfisher et al., 1966, Barden, 
1970). Die Tatsaehe, dab Ceroid oft in inniger Verbindung mit  lysosomalen Struk- 
turen gefunden wird, liege sieh z.B. aueh dureh Autophagie von Mitoehondrien 
(Napolitano, 1963) erkl~ren. Aueh eine Vereinigung phagoeytierter extraeellul/ir 
entstandener Ceroidteilehen mit  Lysosomen zu sog. Phagolysomen w/~re vorstell- 
bar (Armstrong und D'Arey, 1971; Rabenhorst  und Sehliiter, 1973). 
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