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Aus dem Universitdtsinstitut fiir Hirnforschung
(Korbinian-Brodmann-Haus) Tibingen

Primiire zentrale Reticulose und Mikroglia
(Reticulo-Mikrogliomatose) *

Von
B. OSTERTAG

Mit 6 Textabbildungen
(Eingegangen am 31. August 1964)

Die mesodermale Natur der von pEL R10o HorTEGA entdeckten und
nach ihm benannten Mikroglia steht heute auler Zweifel. Wir wissen,
daB aus der Pia an ihren Einstilpungen in Form der Plexus und dort, wo
sie die weille Hirnoberfliche bedeckt, d. h. in der Ndhe der Commissuren
der GroBhirnhilften sowie in den Riickenmarksfurchen, die Mikroglia-
zellen abgegeben werden. Wo Tela und Plexus ansetzen, gelangen sie in
Ependymnéhe und von dort in die weille Substanz (BzLEzKY; RaBINO-
WITSCH; U. a.). KERSHMAN zeigt 1939 an Embryonen die jingste Form
der Mikroglia als amdboide Elemente, die von den genannten Quell-
gebieten in das Gehirn eindringen. Erst nach dem amdéboiden Einwuchern
in das Zentralorgan bekommen die Mikrogliazellen Pseudopodien, um
schlieBlich bei weiterer Reifung am endgiltigen Ort ihres Verbleibens die
uns bekannte ,,normale’* Form mit ihren silberanfarbbaren Verzweigun-
gen anzunehmen. Bei ihren Untersuchungen am Goldhamster konnten
HagER u. BrnziNcEr elektronenmikroskopisch feststellen:

,»»Bei den progressiven Mikrogliazellen wird die Form des Kerns und des Plasma-
leibes offenbar vom Erhaltungszustand des umgebenden Gewebes mitbestimmt.
Innerhalb eines intakten Neuropils trifft man vorwiegend auf Elemente, deren Kern
und Plasmaleib linglich-gestreckte Konturen zeigen. Hervorzuheben ist vor allem,
daB die Entwicklung von sogenannten Stébchenzellen ein weitgehendes Erhalten-
bleiben der dem Neuropil eigenen feineren Strukturenanordnung mit der filzar-
tigen, praktisch lickenlosen Verflechtung von glidsen und neuronalen Zellfort-
sitzen geradezu vorausgesetzt. Innerhalb eines tiefer greifenden geschidigten
Gewebes treten infolge des Unterganges zahlreicher Zellfortsitze Liickenbildun-
gen im Neuropil auf, oder es kommt gar zu einer mehr oder minder vollsténdigen
Dissoziation von nekrotischen Komponenten desselben, also zur Erweichung. In
solchen Situationen ist die Voraussetzung fiir die Ausbildung stabchenzellartiger
Elemente nicht mehr gegeben. So zeigen denn auch in der ndheren Umgebung von

experimentell erzeugten traumatischen Hirngewebslésionen die progressiven Mikro-
gliazellen meist einen ziemlich abgerundeten Plasmaleib. Auch ihr Kern nimmt dann

* Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. W. ScroLz zum 75. Geburtstag in alter Verbunden-
heit.
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nicht selten eine mehr rundliche Gestalt an. Progressive Mikrogliazellen haben wir
auffallend oft in der unmittelbaren Umgebung von intracerebralen Capillaren
beobachtet. Aufgrund dieses Befundes neigen wir zu der Annahme, daB sich Mikro-
gliazellen unter pathologischen Bedingungen auch aus Pericyten entwickeln kénnen.*

Sie betonen die auflerordentliche Polymorphie progressiver Modifika-
tionen wie die weitgehende Ubereinstimmung mit Histiocyten und Makro-
phagen mesenchymaler Herkunft in bezug auf den elektronenmikrosko-
pischen cyto- und karyoplastischen Aufbau. Selbst in neuester Zeit
werden dem Mikrogliom und der Mikrogliomatose Zweifel entgegen-
gebracht, die ,,Reticulosen® sind oft schwer deutbar. Auch am Hirn-
punktat und der Probeexcision ist die Diagnose oft schwierig. Die charak-
teristischen Fiarbemethoden an progressiv oder gar blastomatés umgewan-
delten Mikrogliazellen geben kein charakteristisches Bild (das nur an
den Randzonen zu erhalten ist)1.

Dasselbe ist ja schon bei einer Systemerkrankung der Reticulosen im
Sinne einer Leukose der Fall. Hyperplastisch oder blastomatés entartete
Zellen sind schwer zu erkennen.

Denken wir an die proteusartige Wandelbarkeit der Hortega-Zellen
als Reaktion auf pathologische Zustdnde in der Umgebung von Prozessen,
so erklirt es sich, daB die an und fiir sich stets in unmittelbarer oder sehr
mittelbarer Gefdfndhe gelegenen Hortega-Zellen, deren normale Gestalt
z. T rein morphologisch durch das Neuropil bedingt ist (Haeer u. Mitarb.),
als solche sich bei Proliferation kaum noch identifizieren lassen, auBer-
dem schimiegen sie sich in ithrem Wachstum dem ihnen nahe verwandten
Mesenchym auBerordentlich eng an.

Die grofte Schwierigkeit im Problem der Dignitét liegt darin, da3 wohl
auf keinem Gebiete die Begriffe beziiglich der Proliferation derart wie
beim retikuldren System verworren sind und verschiedenartig gebraucht
werden. Mit Recht will LENNERT Klarheit geschaffen wissen. Die Reti-
culumzelle als solche ist zwar durch ihren hellen Kern und dem im Ver-
héltnis dazu recht dunklen Protoplasma gekennzeichnet. Sicherzustellen
ist sie nur in Verbindung mit ihrem Reticulum, in das sie ei- oder knospen-
formig angelagert ist. Eine Vergleichbarkeit der proliferierten Reticulum-
zellen, insbesondere der blastomatdsen, ist nur cum grano salis moglich,
denn jedes Organ hat sein eigenes Reticulum. Denken wir doch an die
fitr die Leber spezifischen Kupfferschen Sternzellen; nicht einmal in Milz
und Lymphknoten ist das Reticulum véllig identisch. MaBgebliche Lehr-
biicher der Histologie umgehen die Definition der Reticulumzelle, sie
wird nur nach ihrer funktionellen und biologischen Wertigkeit dargestellt
oder kurzweg als ,,Speichersystem‘ abgehandelt. So diirfen die nach-
stehenden, aus einem groBeren Untersuchungsgut ausgewihlten Fille von
Interesse sein.

1 Siehe hierzu das Referat von RUBINSTEIN.
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Fall I (H. Pf., ES 12724/57) 56 jahriger Mann.

Januar 1955 als rechtsseitiges, gefédBreiches Meningom operiert, histologisch ein
retikulires Gewebe, Recidiv September 1957 Entfernung dreier Tumoren. Aus-
gehend von der Durainnenfliche findet sich ein zellreiches Geschwulstgewebe,
welches sich vielfach aus endotheldhnlichen Zellen zusammensetzt, das an einzelnen
Stellen, in den Lymphspalten vorwachsend, die duralen Gewebe durchdringt. Die
in Ziigen liegenden, wenig faserbildenden retikuliren Zellen haben zum Teil runde,
zum Teil spindelférmige Kerne, vielfach Ansétze zu Capillar- und GeféBbildungen.
Uberall grobe und feinere Silberfasern, die von den Zellen gebildet werden oder

Abb.1. a (Mi 3087) 58jdhrige Frau. Vorwiegend in den Duraspalten vordringendes Reticulumzell-

sarkom mit Ubergreifen auf die Hirnsubstanz. van Gieson, 200:1. b (Mi 3825) 652jihrige Frau. Peri-

thelialer Reticulumzelltumor in den Randpartien vorwiegend Hortega-Zellen in Form groBerer Rund-

zellen. Kresyl 46:1. ¢ (Mi 3948) Randpartien. Ausschnitt aus b neben deutlich erkennbaren

Hortega-Zellen bei a in Abrundung begriffene Elemente, die im Silberbild noch einwandfrei dar-
stellbar waren, Giemsa nach LENNERT 880:1

adventitielle Netze bilden. Hier handelt es sich (vgl. Abb.1a) um ein vorwiegend
in den Duraspalten vordringendes Reticulumsarkom, das vielfach auf die Hirn-
substanz ibergreift.

Fall 1T (F. M., E 13074/58) 60jihrige Frau.

Zeigt einen dem eben geschilderten histologisch véllig entsprechenden Tumor,
der vorwiegend epimedullir sa8. Fiinfmonatige Anamnese mit Paraparese. Auch er
ist als Reticulumzellsarkom zu bezeichnen. Ein entsprechender Halslymphknoten,
der 12 Monate spiter entfernt wurde (Path. Inst. Tiibingen), zeigte analogen Auf-
bau. — Der histologische Befund gleich dem der Abb.1a.

Fall HII (H. B., ES 18759/61) 52jihrige Frau.
Nach teilweiser Entfernung eines ,,Sarkoms® Tod an Hirnschwellung. Der
Obduzent nahm ein Peritheliom an, notiert besonders die dichte Wucherung der
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Rundzellen. Am Excisionspriparat ringformiges Wachstum um die BlutgefiBe
(Abb.1b). Zwischen diesen Tumorinseln in der Hirnsubstanz Hirngewebe. Neben
der adventitiellen Wuchsform 188t auch die cellulire Zusammensetzung dieses
Tumors Besonderheiten erkennen. Sie enthalten verhaltnism#Big grofie rundliche
bis plump-ovale Kerne mit vergroBerten Nucleoli und einem sehr spéirlichen, meist
dicht abgrenzbaren Cytoplasma. In Silberschnittpriaparaten tritt innerhalb dieser
Tumorareale ein feines argentophiles Fasernetz zutage. — Bei weiteren Unter-
suchungen fanden wir im Silberbild sehr viel mehr an feinen Fibrillen. Wichtig sind
die Randzonen mit dem Vordringen in das Parenchym. Noch weit entfernt vom
eigentlichen Herd spontane Proliferation der Hortega-Zellen (Abb.1c). Schon die
erste Imprignation zeigte reichlich Reticulinfasern in den erweiterten Adventitial-
rdumen, vor allem aber ungewdhnliche Proliferation der Hortega-Zellen in GefaB-
néhe.

Fall IV (R. D., ES 8440/54) 43 jahriger Mann.

Als Kind Scharlach, seither chronische Mittelohrentziindung. Mérz 1954 Kopf-
schmerzen, war kritiklos, euphorisch, lippisch. Tod. — In den weichen Hauten des
Gro8-, Kleinhirns und Hirnstammes findet sich eine diffuse, systemartige Zell-
proliferation. Uberwiegend sind es linglich-ovale, seltener rundliche Zellen, die
ofters mit ihren Lingsseiten aneinanderliegend langgestreckte Ziige bilden. Stellen-
weise reichlich argentophile Faserbildung. Nur vereinzelte Mitosen. Die Prolifera-
tion beféllt vorwiegend Hiillraum, auch die basalen Zisternen sind ergriffen und an
einigen Stellen die Plexus chorioidei. Vereinzelt Infiltration des anliegenden Hirn-
gewebes. Eine intracerebrale, tumorartige Zellproliferation in Form eines kleinen,
ca. hirsekorngroBen Knétchens, findet sich lediglich im rechten Thalamus opticus
in der Gegend der Ansatzstelle des Plexus chorioideus. Dieses Knétchen ist aus
spindeligen, zum Teil in wirbelformigen Strukturen angeordneten Zellen aufgebaut,
vereinzelt mehrkernige Zellen. Die Zellproliferationen in den weichen Héuten sind
manchmal nur sehr geringfiigig und mit entziindlichen Elementen untermischt, so
daB der Eindruck eines chronischen Granulationsgewebes entstehen konnte. Fiir
eine Entziindung jedoch keine Anhaltspunkte. Besonders auffillig ist der gréBere
Herd im Thalamus mit besonderer Beteiligung in der Grenzzone des Plexus. Die als
vollig undifferenziert imponierenden Zellen wiren ohne die Spezialfdrbung nicht zu
erkennen gewesen. Die Silberpriiparate geben aber iiber den Charakter eindeutig
Auskunft. Die Abb.3a zeigt neben diffusem Wachstum innerhalb der Meningen
das adventitielle Eindringen in die Hirnsubstanz. Dieses Bild wiirde einem Fibrom
entsprechen, wenn nicht gleicherweise (Abb.2a) ganz diffuse Infiltrate an verschie-
denen Stellen der Hirnrinde auftriten, die zum Teil schon im Zell- oder Gieson-
Préparat als Hortega-Zellen imponieren wiirden. Die Silberimprégnation (Abb.2b)
bestitigh jugendlich proliferierte Hortega-Zellen. Auffillic war weiterhin nahe der
Plexusansatzstelle das Befallensein des Thalamus, wo eine massive Proliferation
von Mikrogliazellen vorlag.

Die gleiche Lokalisation am Plexusansatz des Thalamus findet sich bei dem
Fall V. Die Abb.3b der 55jdhrigen Frau entstammt einém mir iiberlassenen Pri-
parat der Deutschen Forschungsanstalt®:

Fall V (W. K., ES 20094/64)

Die Pat. war angeblich nie ernstlich krank gewesen. Seit Dezember 1960 auf-
fallende Wesensverinderung im Sinne ldppisch-grundloser Heiterkeit, spiter zu-
nehmender Apathie und Schlifrigkeit, verheddert sich beim Sprechen, findet nicht

1 Das Gebirn erhielt ich liebenswiirdigerweise von Herrn Prof. Prrers, Deut-
sche Forschungsanstalt fiir Psychiatrie, die Krankengeschichte vermittelte mir
Kollege KuaLENDARL und fiir die Uberlassung eines bei der Operation gewonnenen
Priparates darf ich Herrn Kollegen MEESEN herzlichst danken.

Arch, Psychiat. Nervenkr., Bd. 206 44
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die richtigen Worte, spricht oft sinnlos, schlieBlich Nachziehen des re. Beines.
Operation am 9.2.1961 (durch Prof. KurLENDAHL). Entfernt wurde ein links fronto-
temporal gelegener Tumor.

Histologischer Befund Prof. MEEsEN, Path. Inst., Disseldorf, E 2212/61 vom
11.2.1961: Ausgedehntes, unscharf begrenztes Tumorgewebe mit Neigung zu Lage-
rung um GefiBe und in Nestern. Diffuse Infiltration des Hirngewebes mit Zeichen
von Abbau und reaktiven Gliaverinderungen. Die Tumorzellen bestehen aus vor-
wiegend runden, mittelgrofen chromatinreichen Kernen mit vielfach auffallend
deutlichem Nucleolus. Insbesondere um Gefifle, aber auch iiberall zwischen den
Tumorzellen, finden sich neugebildete, zum Teil kollagene Fasern. Reichlich Mitosen.
AuBerdem Ansammlung lymphocytendhnlicher Rundzellen. Diagnose: ,,Retothel-
sarkom** bzw. Rundzellsarkom. Die mikroskopische Untersuchung des Sektions-
materials stimmt mit dem des Operationsmaterials vollig iiberein. In den Partien,
in denen die Zellen dichter liegen, war ein Reticulinnetz nachzuweisen, wihrend
itberall in der weiflen Substanz ganz diffus schon im Zellbild die langgestreckten
Hortega-Zellen iiberwogen.

Fall VI (A. B., ES 8181/54) 43 jihriger Mann.

Der 43jiahrige Pat., frither sehr tiichtig; klagte seit der Entlassung aus
russischer Kriegsgefangenschaft 1949 iiber eine wesentliche Verschlechterung des
Gedéchtnisses, Ende Mirz 1954 rechtsseitige Kopfschmerzen. War allgemein
organisch stark verlangsamt, aber voll orientiert. Mydriasis und leichte Ptosis re.
Bei Freilecung (20.4.1954) im re. Schlafenlappen mit der Dura verwachsene
Geschwulst, die sich unregelmiBig in der Umgebung verliert. Bei der Obduktion lag
in der re. Hemisphére ein wenig differenziertes ,,retothelartig” wachsendes Mesen-
chym mit Kernpolymorphien, im Gebiet des Gyrus supraangularis, nach unten in die
basalen Occipitalwindungen und in die erste Schlafenwindung eindringend. Hinter
dem Gyrus supramarginalis im Gebiet des Gyrus supraangularis lag das durch die
Operation (vom Tumor befreite) leere Tumorbett; nach hinten bis in die Occipital-
windungen auf der Hohe des Spleniums noch ein derbes, grau-speckiges Tumor-
gewehe von etwa Daumengliedgrofie, das mit einem Zapfen in die basalen Ocoipital-
windungen bzw. in die erste Schlifenwindung iibergeht. MaBige Hirnschwellung.
Die im ganzen gut pflaumengroBen Tumorreste setzen sich aus weichem, grauweiflen
Gewebe zusammen ; hier und da frische Nekrosen. In den Randpartien ist der Tumor
ziemlich deutlich begrenzt. Im ganzen haftet der Tumor fest an den Hirnober-
flachen. Makroskopisch keine flichenhafte Ausbreitung oder Metastasenbildung.
Die Einordnung dieses Gewachses hatte anfinglich Schwierigkeiten gemacht, bis
wir die groBen Stiicke untersuchen konnten. Innerhalb der Meningen imponiert das
aus monoton gleichformigen ,,Rundzellen” zusammengesetzte Gewéchs nur als ein
adventitielles Gewichs, das Silberfibrillen bildet, wihrend wir in den darunter-
liegenden Hirnabschnitten fast nur proliferierte Mikrogliazellen sehen (Abb.4
rechts).

Fall VII (R. Au., E 13800/58)

Ein ganz analoges Bild haben wir bei einem 17jdhrigen Médchen: die Gefd-
abhiingigkeit ist ungemein deutlich (ein Fall, bei dem ich leider auf das Bild ver-
zichten muB). Stirkere Neigung zu Kopfschmerzen seit 2 Jahren, Ohnmachtsanfall

Abb.2. a (Mi2951.) Aus dem Haupttumor des Falles R.D. Nr. IV ca. 750:1. b (Mi 4029.) Vielfach
noch wie bei ¢ Hortega-Zellen, auch im Zellgewebe erkennbar. Gomori-Faser 312/1

Abb. 8. a (Mi 2952,) Reticulumzell-Infiltration desselben Falles in der Pia der Struktur der weichen

Hiute angepafBit, diffuses fibroblastendihnliches Eindringen mit den Gefdflen in die Hirnsubstanz.

van Gieson 80:1. b (Mi 3956.) 55jdhrige Frau. Subendymirer Tumor von der Plexusansatzstelle

ausgehend, vom Thalamus aus gut silber- und Giemsa-anfirbbares Mikrogliom. 25:1 (entspricht
einem gleichartig aufgebauten Thalamusgewichs des vorhergehenden Falles)

44*
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mit Krimpfen, leichte Ubelkeit, Neigung zum Erbrechen. Seit Anfang Mai pelziges
Gefiib] im li. Bein und li. Hand. Im ersten Hirnpunktionsbefund ein deutlich aus-
reifendes Gewichs von mehr retikuldrem Charakter, keine Hirnsubstanz. Operation
mit zweimaliger Hirnpunktion in der re. Postzentralregion. Bei dem subcorticalen
Gewidchs das gleiche Bild. Weitere Untersuchung und Veranlassung zur Driisen-
extirpation (1.7.1958); in dieser nur reaktive Veridnderungen.

Endgiiltige Diagnose: Excessive Proliferation reiner Hortega-Zellen, dhnlich
der Abb.4. An der frischesten Proliferationsstelle keine Faserbildung. Die Besonder-
heit des Falles liegt darin, daf wir hier u. a. auch die Teilung der Zellen in den lang-
sam wachsenden Partien gut verfolgen kénnen, sofern dieselben lings oder noch

Abb.4. (Mi 2821.) 43jihriger Mann. Peritheliales Wachstum mit feinen Silberfibrillen um die lepto-
meningealen Gef#fe. In der Hirnsubstanz Proliferation der Mikroglia. Xresyl 195:1,

schrig getroffen sind. Die Halslymphknoten wurden auf meine Veranlassung ent-
nommen und eingehend untersucht. In ihnen finden wir Reticulumzellen von ty-
pischem Aufbau, aber nicht proliferiert und im tbrigen einen leichten Sinuskatarrh.

Den Halslymphknoten ist besondere Aufmerksamkeit zu widmen;
bei generalisierter sarkomartiger Entartung des Reticulumzellapparates
kénnen sie primér erkrankt sein und somit die Ursache fiir eine Metasta-
sierung bilden. In dem Fall 2 (F. M.) waren die Lymphknoten einwand-
frei von einem Reticulumzellsarkom befallen.

Fall VIII (M. P., E 1693/49) 7jshriger Patient.

Hier handelte es sich um einen seltenen Tumor der Medianlinie. Zunéchst als
Kraniopharyngeom angesprochen. 1 Jahr zuvor Masern, anschlieBend Otitis media.
Der Tumor war hithnereigroB, zeigte eine knorpelige Konsistenz, ging vom Boden deg

3. Ventrikels aus, sall zwischen dem Chiasma opticum, Schlifenlappen und Hirn-
schenkel 2.

1 Diesen Fall hat mir liebenswiirdigerweise Herr Prof. ScHOLZ {iberlassen.
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Histologisch findet sich ein mesenchymal stark durchsetztes Gewebe mit
Reticulumzellen. Wihrend die erste Untersuchung in der Deutschen Forschungs-
anstalt fiir Psychiatrie einen Mesenchymtumor mit zahlreichen Silberfibrillen und
Retothelzellen ergeben hatte, fanden wir bei der Untersuchung auch der Rinden-
partie Partien mit schon im Zellbild eindeutigen Mikrogliazellen. An dem urspriing-
lich untersuchten Haupttumor war eine Differenzierung nicht mdglich gewesen;
immerhin war dort schon der Verdacht auf Reticulumzellen geduert worden auf-
grund charakterischer Silberfaserbildung.

uv‘-i ‘ﬁ L -~

Abb.5. a (Mi4033b.) 27jdhriger Mann. Hyperplastisch-blastomatdse Proliferation von Hortega-

Zellen in klassischer Proliferation der Fortséitze, teilweise mit Tendenz zur Abrundung. Giemsa,

292:1, Linearvergr. 2,2 X. b (Mi 4032.) Derselbe Fall. Als konzentrischer Reticulumzelltumor pro-

liferierendes Gewéchs. Proliferation von Hortega-Zellen, die in ein Reticulum eingelagert sind.

Gross-Schultze, 920:1. ¢ (Mi 4034.) 54jahriger Mann. Solides Reticulumzellgewiichs in der linken

Kleinhirnhemisphire mit feinen Silberfasern, besonders feine Silberfibrillen um die Gefifle herum.
Gomori 95:1, Linearvergr., 2,2 x

Fall IX (F. B., E 15221/59) 27 jéhriger Patient.

AuBerordentlich aufschluBreicher Fall. Bei dem 27jahrigen Pat. traten akut
sensorische Sprachstorungen und epileptische Anfille auf. Freilegung iiber der L.
hinteren Schlife. In dem kleinen Stiick des Operationsmaterials finden sich dichte,
auBerordentlich gering differenzierte Zellhaufen, deren Herkunft ich nicht mit
Sicherheit feststellen kann, zumal sich glitse wie mesenchymale Elemente fan-
den. Die Zellen dringen im Adventitialraum ein, was gegen gliése Elemente spricht.
In dem Schnitt iiberwiegen kleinzellige Elemente mit einer ganz erheblichen Pro-
liferation des Mesenchyms in dicken Balken. ,,Wegen der Unreife des Gewiichses
mulite ich die Diagnose offenlassen. Die Moglichkeit eines Reticulumgewiichses muf3
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nach dem ganzen Verhalten, besonders der Fortsdtze und des adventitiellen Wachs-
tums ,,offenbleiben. In einem Hirnpunktat dieselben Elemente mit auBerordent-
licher Capillarneubildung. Auf unsere Veranlassung Bestrahlung, 4 Monate gutes
Allgemeinbefinden, spiter jedoch Tumorrezidiv. Das Excisionsmaterial enthilt nur
noch an wenigen Stellen eine intakte Hirnrinde. In den mitgetroffenen weichen
Héuten eine Reihe kleiner und grofier Rundzellen. In der tiefen Hirnrinde Zell-
mintel, die in ein retikuldres Gewebe ibergehen. Die Zellen enthalten sehr wenig
Plasma, einen dunklen Kern und durchweg faserige Ausldufer in netzartiger
Anordnung mit engen Beziehungen zum Gefédfsystem. Die Ausldufer bilden Silber-
fibrillen und sind einwandfreie Hortega-Zellen.

Das histologische Bild zeigte dann eine nahezu vollstdndige Darstellung des
Reticulums (vgl. Abb.5a und b}, in dem die Hortega-Zellen gelegen sind. Thre Fort-
sitze sind demnach nichts anderes, als der sicktbare Teil des Reticulums, tn welchem
sich diese Zellen befinden (Abb.5a und b).

Fall X (H. Fr., ES 19828/63) 41 jihriger Mann.

Verdacht auf HirnabsceB. Knollig wachsender Kleinhirntumor, in Plexus und
Hirnsubstanz. Infolge des Zerfalls pseudogranulomatoses Bild. In den Hirnpunkta-
ten war eine Diagnose unmoglich gewesen, nur die Reticulum-Faserbildung auf-
fallig. Ein Unterwurmmischgewéchs konnte ebenso wie ein Neurosponglioblastom
(Meduloblastom) ausgeschlossen werden. Dieser Fall ist diagnostisch aus mancherlei
Griinden bedeutsam:

1. Das Gewéchs zeigt im Innern regressive Vorgénge in einer granulomatosen
Reaktion. Es wiirde das eine Fehldiagnose im Sinne eines granulomatosen Gewéch-
ses im Sinne WILKEs rechtfertigen.

2. Das Gewiichs beginnt und breitet sich vorziiglich in den Plexusansatzstellen
aus, d. h. denjenigen Stellen, die schon von Horrrca und KErsEMAN fiir das Ein-
dringen der embryonalen Mikrogliazellen als charakteristisch angegeben sind.

3. Finden sich bei diesem Gewéchs eindeutig anlagebedingte Verdnderungen
des Kleinhirns, sowohl in dem Ganglienzellband wie in der Gyration, so daB fiir den
als reticulumzellhaltig imponierenden Tumor eine Anlagestérung mit angenommen
werden muBl. Dies wiirde u. a. auch die Untermischung der ,,Mischgewéchse des
Kleinhirnunterwurms*‘ mit den zahlreichen Silberfibrillen bildenden Zellen erkléren.

Fall XI (K. V., ES 6968/53) 54jahriger Mann.

Der 54jihrige Mann war psychisch hochgradig verlangsamt, Weinkrampfe.
Es wird ein encephalitischer, u. a. endangitischer Prozef mit vorwiegender Lokali-
sation in der hinteren Schiidelgrube angenommen, zunehmende Verschlechterung
bis zu vélliger rechtsseitiger Lahmung. Tod unter den Zeichen allgemeinen Hirn-
drucks mit Abplattung der Windungen. Meningen zart mit frischen Blutungen. Im
Bereich des Kleinhirnbrickenwinkels flache Vorwolbung eines Tumors von ca.
Pflaumengrife, der sich in den ventrolateralen Abschnitten der li. Kleinhirnhemi-
sphire ausbreitet, auf den BriickenfuB ibergreift und das Gebiet des li. Hirnschen-
kels mit der Substantia nigra weitgehend zerstért hat. Das Gewichs ist von grau-
briunlicher Farbe und zeigt vereinzelt kleine Blutungen, unscharfe Begrenzung.
Umgebende Anteile zeigen Kompression und Odem. Mikroskopisch zeigt das
Gewichs einen retikuliren Aufbau mit Zellen von etwa Lymphocytengrofle. Der
Tumor ist durchzogen von einem dichten, feinen argyrophilen Fasernetz, besonders
feinfaserig um die Gefie (Abb.5¢). Die Zellen sind nur in den Randpartien in der
Rindenndhe von Reticulum-Zellaufbau, in der Tiefe von mehr Hortega-zellartigem
Aufbau, wie bereits oben gezeigt. Ein sehr erfahrener und mit den Reticulumzell-
gewichsen erfahrener Pathologe lehnte die Reticulumzellnatur dieses Gewichses
vollkommen ab, da die Kernplasmarelationen nicht denen, auch von LENNERT an-
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gegebenen, entsprichen, war aber dann durch den Silberfasergehalt aufs hochste
iiberrascht und schloB sich unserer Deutung an.

Fall XII (P. S., E 19850/63) 31 jihriger Mann.

Der 31jihrige Pat. hatte als Kind Scharlach und 11 Jahre zuvor eine Mengitis
durchgemacht. Im Jahre darauf epileptoforme Anfille, in den letzten Monaten Kopf-
schmerzen und Sehstérungen. Mai 1960 Stirnhirntumor re. Entfernung eines kasta-
niengroBen Tumorknotens. Die histologische Untersuchung des infiltrativ wachsen-
den Gewiichses sprach fiir ein retikuldres Gewichs. Zwel Bestrahlungsserien.
Dezember 1962 lokales, grofies Rezidiv, das nicht vollig ausgerdumt werden konnte.

T 'f"n‘. AR

lr .. ‘

Abb.6. a (Mi 4008.) 31 jdhriger Mann. Erste Tumorexcision proliferierender Hortega-Zellen in lang-
gestreckten Ziigen, dem priformierten Hirngewebe angepaBt. Kresyl 440:1. b (Mi 4009.) Tumor-
Reeidiv nach 2 Jahren und Absiedlung in den Riickenmarkshduten, retikulires Wachstum, in der
Pia-Metastase in das Gewebe eindringend, ebenfalls mit silberfirbbaren Fortsédtzen. Kresyl 440:1

Februar 1963 Metastase im Riickenmark bei BW 6. Mikroskop. Reticulumzellsar-
kom. Von dem urspriinglichen GroBhirngew#chs waren Zellen in den Liquorraum
gelangt und in den weichen Héauten des Riickenmarks hingengeblieben. Der Tumor
zeigte hier eine Entdifferenzierung. Interessant ist ein Vergleich der beiden Bilder
(Abb.6a und b), von denen das li. das Gewachs noch in geordnetem Aufbau zeigt,
wihrend das re. einen eindeutigen Reticulumzelltumor zeigt. Wihrend in der Abb. 6a
die Zellen bei der ersten Excision noch alle lingsgerichtet gelagert sind, zeigen sie
2 Jahre danach einen echten Reticulumaufbau und diffuses Eindringen in die pri-
formierten Gewebsbestandteile.

Erorterung
Die erste einschlagige Abhandlung iiber das Mikrogliom stammt von
BeNEDIET u. JUBA (1941). In einem tumorartigen Gewebe oberhalb des
Unterhorns lagen stibchenzellartige Geschwulstelemente, die unzweifel-
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haft als mit der Mikroglia identisch angesehen werden: der oval aus-
gezogene, lingliche chromatinreiche Kern war kleiner als die Kerne der
tibrigen Stiitzzellen. Die von dem Kern ausgehenden polaren Fortsitze
verzweigten sich dornenartig. — In Deutschland bat WiLks die Aufmerk-
samkeit auf die Retikulosen gelenkt, brachte sie allerdings mit einer
granulomatosen Encephalitis (Boeckschen Erkrankung) in Verbindung.
Diese Falle bediirfen einer Klirung und Neueinordnung an anderer
Stelle. Das ,,Reticulumzellsarkom‘ von D6rING, das in diesem Zusam-
menhang immer wieder genannt wird, geht vom lymphatischen Apparat
des Rachendachs aus, es gehdrt ebensowenig hierher wie die Granula-
tionsgeschwiilste selbst,selbst wenn sie mit reticulumzellartiger Wucherung
einhergehen, oder die Lympho- oder verwandten Sarkome des Kérpers.

Ein hervorragender Autor sprach in unserem Falle von einer granulo-
matésen Meningitis: ,,Es handelt sich um eine génzlich ungewdhnliche,
in den weichen Hauten und dem Plexus verlaufende, fast geschwulst-
artige Wucherung bestimmter Bindegewebselemente, Die Erkrankung
ist auBerordentlich diffus ausgebreitet und findet sich sowohl an der
duberen wie an der inneren Oberfliche, so dall im Gebiet des Plexus-
ansatzes auch diese wuchernden spindeligen Zellen in das Nervengewebe
eindringen.* Dabei war es doch eine klassische Lokalisation der Mikro-
gliomatose, wie diese auch firberisch nachweisbar ist.

Von den Handbuch-Autoren nimmt FoLks HENSCHEN in seinem Ab-
schnitt dber die Reticulumzellsarkome und verwandte mikrogliomatdse
Zustinde keine Stellung zu den Systemerkrankungen des Reticulo-
Enthotels, zum Teil allerdings deshalb, weil wir ,,zu wenig tiber die gleich-
zeitig entsprechenden Verdnderungen der tibrigen Korperorgane wissen®.
Dem von ihm wiedergegebenen Fall Hasaimoros (1927) entspricht aller-
dings in vollem Umfange unsere Abb.41.

Auf die Beziehung Reticulumzelle-Reticulom-peritheliales Sarkom
gehen MEESSEN, inshesondere aber SoRGER aufgrund der Beobachtung
eines 35jihrigen Mannes ein, wihrend Bineas auch mit berechtigter
Kritik (S. 147 seiner Arbeit) Gewicht darauf legt, daB sich die Gewéchse
in den Hirnhduten der leptomeningealen Struktur einordnen und
nur die adventitiellen Elemente meist in Form von jugendlichen Rund-
zellen wachsen. Was die einzelnen Gewebsbestandteile angeht, so be-
wertet KERNOHAN u. Mitarb. das feine retikulire Netzwerk als eindeutiges
Signum gegentiber den sogenannten Medulloblastomen. — Interessant ist
die Stellungnahme RuBINsTEINS. Er sieht die Hortega-Mikrogliazellen als
differenzierte primitive Reticulumzellen an. Abgesehen von der Vielfaltig-
keitder Erscheinungsformen der Reticulumzellen betont RUBINSTEIN auch
deren weitgehend polyblastische Fahigkeiten, so dafi auch Fibroblasten
gebildet werden kénnen: ,,Aus dieser gemeinsamen Stammzelle kénnen

1 ZiiLcH konnte sich von diesen Tumoren nicht {iberzeugen.
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nicht nur Fibroblasten, sondern auch Lymphocyten, Fibroblasten, Mikro-
glia- und Plasmazellen hervorgehen. Das wiirde ,the cytological variations®
einheitlich erkliren konnen.* Entsprechend der Anpassungsfihigkeit der
Mikrogliazellen ist das Bild von Fall zu Fall auBerordentlich verschieden.

Auch unsere Befunde schwanken zwischen einer stirkeren Betonung
undifferenzierter primitiver Reticulumzellen gegeniiber den mehr diffe-
renzierten Mikrogliaelementen. Eine Hinteilung hat jedoch nur dann
Zweck, wenn sie Zusammengehoriges zusammenhdilt. Deshalb soll das
Gemeinsame in all diesen Fillen mehr in den Vordergrund gestellt wer-
den als etwa das, was trennend wirkt. Aus der Zahl der im Schrifttums-
verzeichnis genannten Arbeiten sind zwei neuere wesentlich. So behan-
deln MmmiER u. RAMSDEN sehr schon die Problematik. Viele ihrer Bilder
wiren mit unseren Aufnahmen austauschbar. Von ihren 7 Féllen waren
4 typische Beispiele der ,,Mikrogliomatose®; die 3 anderen Félle dienten
ihnen zur Diskussion der Problematik der Mikrogliomatosen. Gestiitzt
auf den Nachweis der ,,Argyrophilie* und einer Anzahl anderer charak-
teristischer Merkmale fiithlten sie sich berechtigt, die sieben Félle gemein-
sam abzuhandeln. Thre histochemischen Versuche fihrten zu keinem
Ergebnis. Wichtig sind die Abbildungen, die sich mit unseren Anschau-
ungen {iber den Ausgangspunkt zahlreicher dieser Gewichse, fiir die ich
den Namen ,,Reticulo- Mikrogliomatose** vorschlagen mochte, decken.
So ist die Abb. 16 ihres Falles 5 mit dem Spétstadium unseres Falles XI
identisch, ebenso wie das charakteristische Muster der perivasculiren
Reticulinbildungen (ihre Abb.18) desselben Falles und ebenso ihre
Abb.17 mit denen unserer Fillen ausgetauscht werden kénnen®.

Freundlicherweise hat mir Herr Kollege DrRAGANESCU die Priparate
seiner letzten Veroffentlichung tiberlassen. Hieran erkennen wir analog
unserem Fall 4 (Abb.3b) das massive Eindringen der Zellen im Thalamus,
entsprechend dem Plexusansatz. Uberall finden wir eine erhebliche
Mobilisation der Hortega-Zellen, die zum Teil zu hyperplastischen Kom-
plexen fast tumorartig zusammenwuchern. Seine Abb.4 b wire ohne weite-
res mit unserer Abb. 1b auswechselbar. DrAGANEsCUs Beobachtung bietet
einen Querschnitt durch alle Formen des Auftretens der Reticulo-Mikro-
gliomatosen, nur verlief sein Fall mit Sicherheit iitberaus chronisch, wie
aus dem Zugrundegehen der Pyramidenbahnen ersichtlich ist. Schlieflich
sei der Fall eines 16jihrigen Patienten (FUNK u. STAMMLER) als generali-
sierte Retikulose ohne umschriebenen Tumorcharakter erwdhnt. Der
Tumor wuchs nicht raumbeengend destruierend, sondern interstitiell in
Meningen, Hirn, Riickenmark und Nerven.

Diagnostische Schwierigkeiten bereiten regressive Vorginge in diesen
Tumoren, zumal wenn sich als Reaktion darauf noch Lymphocyten und

1 Auf Wunsch der Redaktion konnten leider unsere einschligigen Abbildungen
nicht wiedergegeben werden.
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Plasmazellen finden. Ein weiterer Grund fir Fehldeutungen ist die
Wachstumsanpassung wie in Pia und Dura. Ebenso ist Vorsicht bei den
Silberimprégnationen geboten, daf nicht etwa priformierte Fasern als
von Zellen gebildetes Reticulin angesehen wird. Dies zeigt die Arbeit
KEerNomANs u. Mitarb.

Nachdem wir der Elektronenmikroskopie wichtige Erkenntnisse ver-
danken und fir die Untersuchung der proliferierten Reticulumzelle anch
die Enzymbhistochemie bereits differential-diagnostisch wichtige Er-
kenntnisse gezeitigt hat, mochte ich heute mit weiteren Ausfiihrungen
zuriickhaltend sein, zumal wir selbst neuere Untersuchungen mit anderer
Methodik in Angriff genommen haben. Ein groBer Teil der Schwierigkeit
fiir die weitere Forschung liegt unumstritten darin, dafl mit der Nomen-
klatur recht uneinheitlich umgegangen wird. Dabei kénnen doch wir am
ZNS die Zellen bzw. die Zellanhdufungen isoliert ungestort von anderen
Strukturen untersuchen, was in Milz und Lymphknoten nicht moglich ist.

Mit dem Wort Retothel bzw. Retothelsarkom ist schon viel Verwir-
rung angerichtet worden. Wir sollten diesen Begriff vollkommen fallen-
lassen, es proliferiert doch nur die Reticulumzelle. Bei einer Zellart mit
derartig ungeheuren Aufgaben und Beweglichkeit (ich méchte die Hor-
tega-Zelle ebenso wie die Reticulumzelle als eine stets in Bereitschaft
liegende Zelle bezeichnen), ist die Bewertung des jeweiligen morphologi-
schen Bildes oft nur vom Autor abhingig.

1953 nimmt schon GEREB mit Recht an, dafl die Matrix fir diese
Gewichse das adventitielle embryonale Mesenchymalnetz der Gehirn-
gefiBe darstellt. Dementsprechend kénnen die Geschwulstzellen, mehr
oder minder reifen Mikrogliazellen, Histiocyten oder aber in den ana-
plastischeren Formen undifferenzierten Sarkomzellen von embryonalem
Charakter gleichen. Die Verwandtschaft der Geschwulstzellen mit den
Histiocyten, ihre freie Wanderung im Gehirnparenchym, die glidse
Reaktion des umgebenden Gehirngewebes, die reaktive Wucherung von
Bindegewebszellen mit Fibrose kénnen ein granulomartiges Bild nach-
ahmen. Charakteristisch ist die diffus-multizentrische Entstehung und
die gefdBabhingige Ausbreitung.

Wie in Abb.5 gezeigt, konnten wir die Hortega-Zelle in einem weit
ausgedehnten, sonst kaum sichtbaren Reticulumnetz darstellen. Dieses
mesenchymale Netz ist ein, wie oben dargelegt, fir das ZNS spezifisches,
nicht ein beliebiges mesodermales Bindegewebe, das Meningen und Plexus
mitbildet — lediglich die Deckzellen des Plexus sind vorgeschobenes
Neuroektoderm —, das aber unfihig ist, andere bindegewebige Produkte,
wie z.B. Fettzellen zu bilden. Diese Multipotenz des Keimblattes hat,
wenn auch nicht ausdriicklich gesagt, auch GEREB angenommen.

Da das Riickenmark drmer an Hortega-Zellen ist als das Gehirn,
finden wir dort primér diese Gewichse weitaus seltener.
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Beziiglich der Faktoren, die eine Proliferation dieses Systems an-
regen, kénnen wir heute kaum etwas sagen, (man denke an die Diskussion
iiber Ursachen der Leukosen), daBl jedoch irgendwelche Anlagebedingt-
heiten eine Rolle spielen kénnen, ist bei aller Zuriickhaltung aus unserem
Fall X zu ersehen, bei dem auch anlagegeméBe Verbildungen der Klein-
hirnrinde vorhanden waren.

Vielfach lassen sich bei den kindlichen Fillen Infekte nachweisen,
darunter haufig virenbedingte Erkrankungen, doch kann nur eine groBere
Statistik hier eindeutige Ergebnisse liefern.

Abgesehen von den wichtigen feinmorphologischen, histochemischen
und fermenthistochemischen Untersuchungen miufite ein anatomisch
gesichertes Malterial auch unter Alters- und anderen klinischen Gesichts-
punkten erfaBt werden. Klinisch sei auf die erhhte Strahlenempfindlich-
keit dieser Reticulo-Mikrogliomatosen hingewiesen.

Zusammenfassung

Als primére Reticulumzelltumoren des ZNS angesprochene Gewéchse
wurden nachuntersucht. Die Retikulosen und Reticulumzelltumoren des
Korpers werden im Sinne LENNERTs definiert. Metastatische Gewéchse
innerhalb des Schidels sind bioptisch nicht leicht zu diagnostizieren, da
in den Hirnhduten primire Reticulumzelltumoren auch ,sarkomartig®
auftreten kénnen.

Die auf das ZNS beschrinkten primédren RZ-Tumoren setzen in den
Halslymphknoten nur reaktive Verénderungen (wie auch bei anderen
GroBhirnprozessen). Absiedelungen sind sehr selten.

Die groBite Zahl unserer Beobachtungen haben innerhalb des ZNS
engste Beziehungen zur Mikroglia, sofern sie nicht ausschlieBlich aus
Hortega-Zellen bestehen. Deren unglaubliche Polymorphie; die durch
die Anpassung an das jeweilige Milieu ihrer Ausbreitung bedingte proteus-
artige Verschiedenheit des Erscheinungsbildes kann z.B. einer rein
fibroplastischen Proliferation in den Hirnh&uten ebenso, wie auch dem
Wachstum eines Perithelioms gleichen, wéhrend im ZNS eine eindeutige
tumorartige oder nur hyperplastische Proliferation der Mikroglia nach-
weisbar ist. Einmal gelang es, mit den tumorbildenden Mikrogliazellen das
gesamte intracerebrale Reticulum darzustellen (Abb.5). Abgesehen von
der Lokalisation an praformierten, embryologisch bekannten Préadilek-
tions stellen war vielfach die Proliferation dieser Mikroglia mit threm
Ubergang in indifferentere Geschwulstzellen derart deutlich, da an dem
Zusammenhang der reticulumzellartigen Wucherungen in der Pia mit
der Mikroglia nicht gezweifelt werden kann. Reaktive Vorgénge auf
einen Zerfall in diesen Tumoren konnen durch Mobilisation des Gefa(3-
Bindegewebsapparates im Sinne einer symptomatischen (Resorptions-)
Entzindung das Bild des granulomatosen Tumors vortduschen. Beziig-
lich des Kleinhirns sind die Untersuchungen noch nicht abgeschlossen.
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Die Mikroglia ist als der hirnspezifische,wohl aus dem prichordalen
Mesektoderm entstandene Anteil des reticulo-histiocytiren Apparates
anzusehen.

Die Bezeichnung: Reticulo-Mikrogliomatose oder Mikroglia- Reticulo-
matose diirfte das Richtige treffen.

Literatur

Brrezry, W. K.: Uber die Histogenese der Mesoglia. Virchows Arch. path. Anat.
284, 295—311 (1932).

BENEDEK, L., 1. A. Juna: Uber das Mikrogliom. Z. Nervenheilk. 152, 159—169 (1941),

Binaas, B.: Das Reticulumzellsarkom des Gehirns. Zbl. ges. Neurol. Psychiat. 1964,
143—148.

BrinziNneer, K., u. H. Haarr: Elektronenmikroskopische Untersuchungen tiber
die Feinstruktur ruhender und progressiver Mikrogliazellen im Siugetiergehirn.
Beitr. path. Anat. 127, 173—192 (1962).

BrUucHER, J. M.: The classification an diagnosis of intracranial sarcoma. Classi-
fication of brain tumours. Acta neurochir. (Wien) 10, 190—200 (1964).

DoriNG, G.: Uber Retothelsarkome des Nasen- und Rachenraumes mit neuro-
logischen Komplikationen. Z. ges. Neurol. Psychiat. 168, 432 —447 (1940).

DracavEsBU u. O, Vuia: Neuroreticuloze. Studii si cercetari de Neurologie 1,
Anul IX (1964).

Fuxg, F., u. A. STAMMLER: Generalisierte Reticulose mit ungewohnlicher Beteili-
gung des Nervensystems. Fortschr. Neurol. Psychiat. 28, 237—247 (1960).

GzrEB, T.: Primire Reticuloendotheliose des Gehirns. Arch. Psychiat. Nervenkr.
191, 134—146 (1953).

HexscHEN, F.: Reticulose in Tumoren des Zentralnervensystems und seiner Hiillen.
Handb. spez. Path. anatom. Hirt. XIIT, S. 643—647. Berlin, Gottingen, Heidel-
berg: Springer: 1955.

KERSHMAN, J.: Genesis of mikroglia in the human brain. Arch. Neurol. Psychiat.
(Chic.) 41, 24—50 (1939).

LenxErT, K.: Pathologische Anatomie der Reticulosen. Krebsforschung u. Krebs-
bekimpfung 1963, 1—20.

MirLERr, A. A., and F. RaMspEN: Primary reticulosis of the central nervous system
“miecrogliomatosis”. Acta neurochir. (Wien) 11, 440—478 (1963).

OxorFriO, B. M., J. W. KErNoaaXN, and A. UrBLeIN: Primary meningeal sarco-
matosis. A Review Cancer 15, 1197—1208 (1962).

OsTERTAG, B.: The malignancy of the gliomata. Neurology and Psychiatry. Ex-
cerpta medica. Intern. Congr. of Neuropathology. London Sept. 12.—17. 1955.

RapixowrrscH, TH.: Growth and maturation of the brain. Progress in brain
research, 4, Vol. 4. Amsterdam, London, New York: Elsevier 1964.

RUBINSTEIN, L. J.: Microgliomatosis. Classification of brain tumours. Acta neuro-
chir. (Wien), Suppl. X, 201—212 (1964).

SoreER, K.: Reticulum cell sarcoma of the central nervous system. Canad. med.
Ass. J. 89, 503—507 (1963).

WiLkE, G.: Uber primire Reticuloendotheliosen des Gehirns. Mit besonderer
Beriicksichtigung bisher unbekannter eiartiger granulomatoser Hirnprozesse.
Dtsch. Z. Nervenheilk. 164, 332—380 (1950).

Zircn, K. J.: Primary sarcomas of the brain. Classification of brain tumours. Acta
neurochir. (Wien), Suppl. X, 185 (1964).

Prof. Dr. B. OsTeERTAG,
74 Tiibingen, Institut fiir Hirnforschung d. Univ., Abtlg. Belthle Str. 15



