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Granulomatous Encephalitis with Unusual Localisation 

Simultaneously a Contribution to the Question o] Reticulosis o/ the CNS 

Summary. Description of chronic histiocytic meningo-encephalitis of unknown 
origin in a 5-year-old girl, extending over 6 months. There was intensive cicatrix 
formation must be emphasized, leading to nmnerous firm nodes and nodules all 
over the surface of the cerebral hemispheres with accentuation of the base and 
diffuse firmness of cerebellum. The picture resembled granulomatous encephalitis 
(Wilke). The question of primary reticulosis in brain is discussed and rejected in 
view of consideration of general pathology. 

Key-Words: Granulomatous Encephalitis -- ~icrogliomatosis t~eticulosis -- 
ttistiocytosis-X. 

Zusammen/assung. Es wird fiber ein 5j~hriges ~ d c h e n  beriehtet, das n~ch 
einem Krankheitsverlauf yon 6 Monaten unter unklaren Hirndruckzeichen ad 
exitum kam. Der ttirnbefund ergab eine chronische Meningo-Encephalitis un- 
klarer (4tiologie mit extremer Vernarbungstendenz, vorwiegend fiber der Kon- 
vexitiit des Gro]- und Kleinhirnes bei Freibleiben des ]3odens und der Wand des 
3. Ventrikels. Das histopathomorphologisehe Bild weist Gemeinsamkeiten mit der 
Granulomencephalitis (Wi]ke) auf. Anhand der neueren Literatur wird der vor- 
herrschende Zelltyp als Histiocyt angesehen, und es werden Bedenken dagegen er- 
hoben, yon einer prim~iren Retieulose des ZNS zu spreehen. 

Schli2sselwSrter: Granulomencephalitis -- Mikrogliomatose Reticulose -- 
Histiocytosis-X. 

Cervds-Navarro  u. Mitarb. (1960) fal~ten die bis dahin in der Litera-  

tur  niedergelegten Befunde fiber die sog. Granulomencephal i t i s  d~hin- 

gehend zus~mmen,  dal3 es sich um eine Wucherung  yon advent i t ie l len  

mesenchymalen  Zel lelementen handle mi t  chronischem oder s u b s k u t e m  
Ver lauf  und typischem gr~nulomatSsen p~thomorphologischen Gewebs- 

* Herrn Prof. Dr. B. Ostertag zum 75. Geburtstag gewidmet. 
** Ein vorlgufiger Bericht fiber diesen Fall wurde auf der Deutsch-Britischen 

Neuropathologentagung 1969 vorgetragen. 

2 Arch. 1)sychi~t. Nervenkr., Bd. 214 
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bfld, wobei die Bezeiehnung ,Encephali t is"  auf  eine mSgliehe Erreger- 
natm" hinweisen sollte. Sie bezeichnen diese Erkrankung daher als 
,,reticulo-histioeyt/tre granulomatSse Encephalitis", anknfipfend an 
vorangegangene Mitteilungen yon Wilke, in denen teils spezifische, 
tells unspezifisehe entziindliche Reaktionen des ZNS mit, Granulom- 
eharakter und Uberg~ngen zu mehr oder minder deutlichen blasto- 
matSsen Neubildnngen Erw/~hnnng fanden. De1 Vivo u. Regli (1966) 
maehten den Vorsehlag, dieses Krankheitsbild aufgrund des wahrschein- 
lieh erstbesehriebenen Falles yon Ayala (1934) als Ayalasehe Krankhei t  
zu benennen. 

Das Gemeinsame dieser Prozesse mit  prim/~rem Sitz im ZNS bildet 
der in der Literatur  nicht einheitlich angewandte nnd ffir dieses Organ 
zudem problematische Begriff der Reticulose bzw. des Retothelsarkoms. 
I m  folgenden soll yon einem zwar ghnlichen, aber vor allem lokalisa- 
torisch ungewShnlichen Fall verwandter Art berichtet werden, der es 
ermSglieht, den Begriff der t~eticulose nnd seine Verwendbarkeit auf 
prim~re Prozesse des ZNS erneut zu itberpr/ifen. Dabei sind wir uns 
der Problematik eines solehen Unternehmens bewuBt, entspreehend 
der Warnung Loslis (1956), dab Antoren, welehe den ,,ersten und ein- 
zigen Fall" besehrieben haben, vorangegangene Mitteilungen/thnlichen 
Charakters aber verschiedener Terminologie, nieht genfigend Beaehtnng 
geschenkt h/ttten. 

Ein 5j~thriges M~tdchen wurde in tier Universit~tskinderklinik Tiibingen auf- 
genommen mit einer auf intrakranielle Drucksteigerung hinweisenden Anamnese 
yon etwa 5 Wochen Dauer. Ein GroBhirntumor konnte mittels Carotisangiographie 
ausgeschlossen werden. 

Im Pneumeneephalogramm Hydrocephalus internus mit Passagebehinderung 
ira 4.Ventrikel, deswegen Verdacht auf Tumor in tier hinteren Schgdelgrube. Keine 
Stauungspapille. Lumbalpunktion ergab sehwaeh positiven Pandy, Normocytose 
und erniedrigten Zuckerwert yon 21 rag-~ Das Sediment entsprach einer leiehten 
monocytgr-histiocyt~ren Reaktion der Leptomeninx. Wghrend der Nachweis auf 
Listeriose und Toxoplasmose im Liquor wiederholt negativ ausfiel, land rich im Blur 
eine ErhShung der Listeriaagglutination yon Titer t : 400 for Typ t O Antigen und 
yon 1 : 400 f~ir die Typen 1 g und 4 H Antigen, im weiteren Verlauf voriibergehend 
auf 1:800 for Typ i O ansteigend. 

Naeh Anlage eines Pudenz-Heyer-Ventils operative Revision des 
Kleinhirnes (Prof. Driesen, Neuroehirurgisehe Abteilnng der Chirurgi- 
sehen Universit~tsklinik, Tiibingen). 

Dabei land sieh eine entziindliehe Verklebung der t t i rnhgute fiber 
beiden Kleinhirnhemisphgren, eine Verdiekung der Arachnoidea, der 
Cisterna magna und eine betrachtliche Indnrat ion der Kleinhirntonsillen. 
Makroskopisch konnte die Frage entzfindliehe Erkrankung oder diffus 
infiltrierender Tumor nieht geklart werden. Mikroskopisch (562/67) 
handelte es rich um eine diffuse bindegewebige Vernarbung des Klein- 
hirngewebes nnter Erhaltung der ~tul3eren Form sowie um eine erhebliche 
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narbige Verdickung der Pia im Sinne eines unspez~fisehen Granulations- 
gewebes. Kein Erregernaehweis. Die verschiedenen bier beschriebenen 
Befunde ffihr~en zur Annahme einer fragliehen Listeria-Meningo- 
Encephalitis. 

Therapie symptomatisch. In der Folgezeit Versohlechterung des Zustandes, 
Hirnnervenl~hmung, ataktischer Gang mit Links~bweichung, fortschreitender 
psychischer Abbau, Fre~suoht~. Vorfibergehend generalisierte Krampfanf~lle. Zeit- 
weilig Cortisonbehandlung, und zwar etwa 50 mg Decortin p. die w~hrend 2 ~o- 
naten. Zuletzt verwaschene Sprache, Zunahme der Hirndruckzeichen, Exitus nach 
6monatigem Krankheitsverlauf. 

Die KSrpersektion (Pathologisches Institut Tiibingen, Prof. Bohle) ergab als 
Wesentliches eine chronisch destruierende unspezifische Nephritis veto Typ der 
Pyelonephritis beiderseits mit umschriebener Schrumpfung des Nierenparenchyms. 
Lipoidentspeicherung der Nebennierenrinde. LungenSdem. Milz und Lymphknoten 
auch mikroskopisch ohne Abweichung yon der Norm. Knochensystem o. B. 

Hirnsektion. (902/67): Gewieh~ des formolfixierten Gehirnes 1400 g. 
Die weiehen H~ute zeigen fiber der Konvexit~t  der Grol3hirnhemisph~ren 
eine m~Bige diffuse Trfibung, w~hrend an der Basis sehr ausgepr~gte 
Verdiekungen der weichen H~ute zu erkennen sind, die zuekergul3- 
~hnlich die ganze Basis sowie die gesamte Kleinhirnoberfl~tehe fiber- 
ziehen. Die basalen Gef/~e sind in diese fibrotischen Meningealverdik- 
kungen eingemauert. Auf FrontalsehnRten trifft man auf allen SchnRten 
grSBere und kleinere scharf abgegrenzte sehr derbe weil31iche Knoten 
und KnStehen in der Rinde, oft unter Bevorzugung yon Windungs- 
t~lern, fiber die ganze Hh-noberfl~Lche verstreut. Besonders be]allen ist 
die Inselrinde beider Seiten, grebe Knoten liegen im linken H~-nschenkel, 
irn Nucleus anterior thalami beiderseits, im Bereich des Nucleus basalis 
Meynert reehts mit  breRem 13bergang in Pallidum und inhere Kapsel. 
Die Fornices sind fast vollst~ndig betroffen. Die Rinde beider Temporal- 
lappen ist ausgesprochen sklerosiert, die dorsalen Rindenanteile fiber 
der Grol3hirnkonvexit/it ffihlen sich wesent]ich weieher an, obwohl auch 
hier kleine Knoten vorhanden sind0 insbesondere im Bereich des Cingu- 
lures sowie in der 2. und 3. Frontalwindung. Die weiBe Substanz ist 
im allgemeinen ausgespart, alle Knoten lassen eine deutliehe Beziehung 
zur Oberfl~ehe erkennen. Wand des 3. Ventrikels stellenweise ebenfalls 
betroffen, Boden ausgespart. Das Kleinhirn is~ diffus vSllig verh/irtet, 
auch hier ist das Mark weieher als die verwasehen erkennbare ]~inde. 
Mittelhirn und Medulla oblongata makroskopisch unauff~llig. 

Mikroskopischer Be[und: (Einbettung in Paraffin, F/~rbungen bzw. 
Impregnat ion nach Nissl, Klfiver-Barrera, van Gieson, I t .  E., Goldner, 
PAS und GSmori. Impregnat ion yon Gefrierschnitten zur Darstellung 
der Mikroglia naeh Penfield). Mikroskopisch erweist sieh die Pia allent- 
halben als mehr oder minder fibrotisch verdickt, insbesondere fiber den 
basalen Grol3hirnhemisph~ren sowie fiber dem Kleinhirn. 

2* 
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Abb. 1. Lupenvergr5~]erung eines Hemisph/~renschnittes (van Gieson). An der Spitze 
des rechten Pall idums einer der sehr wenigen f~serarmen Knoten  

Abb. 2. Diffus vernarb te  Kleinhirnrinde.  Kleine s ~ r k  vernurbte  Herde an  der Ober- 
fi~iche des BriickenfuBes sowie in den Kle inhi rnkernen (LupenvergrSBerung, v~n 

Gieson) 
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Abb. 3. Narbig-entzfindliehe Verdickung der Pi~ fiber der Grol3hirnkonvexit~. Von 
dort ausgehend grSBere und kleinere Herde in der Hirnrinde, bis in das Marklager 

reichend (Vergr. 12:1, van Gieson) 

Uber der Konvexit~t  der Gro~hirnhemisph/~ren hat die narbige 
Verdickung eblen mehr knotenf6rmigen Charakter. Sie ist, abgesehen 
yon kollagenfasrig vernarbten Partien, reichlich yon Zellen durchsetz~. 
Diese haben im allgemeinen einen schmalen rundlichen his langlichen 
Plasm~saum und grol]e, m~[3ig chromatinreiche Kerne. Nur stellenweise 
finden sich Lymphocyten.  Plasm~ze]len und Leukocyten sind nicht vov- 
handen. Daneben lebhafte Fibroblastenpro]iferation. Sp~rlich Mitosen. 
Von der Pia ausgehend finder sich nun an sehr zahlreichen Stel]en eine 
Infiltration der Hirnrinde yon mikroskopisch kleinen Herden bis zu den 
grol3en bei der Sektion beschriebenen Knoten varfierend (Abb. 1 und 3). 
Der Zelltyp (Abb. 4) ist hier im wesentlichen der gleiche : grol~e rundliche 
m~l~ig chroma*inreiche Kerne mit deutlicher Kernmembran  befinden sich 
in regelloser Lagerung, etwa HistJocyten entsprechend. Nut  in einem 
kleinen Knoten des Kleinhirnes finde* man eine L~gerung in Ztigen nach 
ArC eines Neurinoms. Immer  f/~ll~ die starke Kollagenfaserbildung auf, 
his zur zellarmen bindegewebigen Narbenbildung in groBen Knoten 
ffihrend. Hiermit  erkl~rt sich die sehr derbe Konsis~enz der Herde, 
welche bereits bei der Sektion auffiel. Nut  sehr vereinzel~ trifft man auf 
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Abb.4. Aus einem Herd der Gro•hirnrinde. Monotones Bild mit grol~en histio- 
cyt~ren Elementen, mit Fibroblasten vermiseht (Vergr. 360:1, :Nissl) 

zelh'eiche und kollagenarme, dann meist kleine Kn6tchen. Das Ge- 
websbild ist recht einheitlich und besteht aus den bereits beschriebenen 
histiocyt~ren Elementen, untermengt  mit  Fibroblasten und Kollagen- 
fasern. Die Knoten sind innen zellarm und kollagen vernarbt,  in den 
AuSenbezirken zunehmend zellreieh. Ganz aul~en in der Randzone 
Gef~f~sprossen mit  adventitieller Zellproliferation (Abb. 5). K a u m  Mite- 
sen. Ferner ist an zahlreichen Stellen, aueh in ~tlteren Knoten,  noch gli6ses 
Gewebe mi~ Astroeyten erkennbar. Stellenweise fiihrt dies zu einem 
wirren Durcheinander yon zellreichem Bindegewebe und z.T. proto- 
plasmatischer Glia (Abb. 6); beide Komponenten durchflechten sieh in 
schmalen, gut voneinander abgegrenz~en Str~tngen. Lymphoeyten  sind 
sp~rlich vorhanden, Plasmazellen und Leukocyten fehlen vollst~tndig. 
Etwas bunter yard das Bild in Randbezirken, we eine gli6se Umgebungs- 
reaktion vermiseht mit  gesehgdigten Ganglienzellen hinzutritt .  I-Iier 
finder man plasmatische Astrocyten so~ie eine stellenweise reeht er- 
hebliche Mikrogliareaktion. Letztere ist besonders ausgepr~tgt in der 
Umgebung einiger kleiner Herde, die sich in der Wand des 3. Ventrikels 
sowie am Plexusansutz befinden. Der Plexus selbst ist an allen unter- 
sueh~en Stellen v611ig frei. I m  grof~en und ganzen mu$ der Befall der 
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Abb.5. Aus der Peripherie eines Kno~ens. Gef~Bsprossen mit adventiellen Zell- 
ansammlungen, den Eindruck einer Proliferation vermittelnd. Der gleiche Zelltyp 

ist auch verschiedentlich in~ravasal erkennbar (Vergr. 250:1, Nissl) 

inneren Oberfl/iche, im Gegensatz zur/iuBeren, als sehr gering bezeichnet 
werden und beschr~nkt sich im wesentlichen auf kleine subependymale 
Mikrogliaherde. 

Besondere Erw~hnung verdient das Kleinhirn. Auch hier finder 
sich eine, bereits makroskopisch als besonders ausgepr/~gt erkennbare 
Vernarbung und geringe histiocyt/~re Infiltration der Pia. Eindrucksvoll 
ist die fast vSllige bindegewebige Durchwachsung der Kleinhirnrinde 
(Abb. 2). Die LKppchen sind, unter Erhaltung ihrer Form, in mehr oder 
minder zellreiches und derbes kollagenfasriges Bindegewebe umge- 
wandelt, dazwischen ist gli6ses Gewebe erkennbar. Die Anordnung der 
Kollagenfasern folgt im wesenthchen den vorgegebenen Strukturen. 
Man erkennt besonders gut an der bindegewebig umgewandelten Mole- 
kularschicht, dab keine GewebszerstSrung vorangegangen ist (Abb.7). 
W~hrend die K6rnerschicht weitgehend zugrunde gegangen ist, sind die 
Purk/njezellen fiber weite Strecken leidlich erhalten geblieben. Sie bilden 
zusammen mit der ebenfalls erhal~enen Schicht der Bergmannglia die 
noch gut erkennbare Grenze zwischen der fibrosierten, abet typisch 
angeordneten Molekularschicht und dem regellos geordneten Binde- 
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Abb. 6. Dichte Histiocytenans~mmlung, vermischt mit protoplasmatischer Glia im 
Inneren eines Herdes (Vergr. 250:1, van Gieson) 

gewebe der KSrnerschicht. Das Marklager ist, ebenso wie im Gro•hirn, 
nur yon der Oberflgehe aus infiltriert. Mittelhirn und ~edul la  oblongata 
sind frei, yon einzelnen kleinen fibrosierten Herden an der Basis des 
Brfiekenfu~es abgesehen. Das bei van Gieson-Fgrbung allenthalben 
leuchtend rote Bindegewebe hat  liehtoptisch nut  vereinzel~ den Charak- 
ter yon Ityalin,  es ist auch dutch die typische Doppelbrechung hiervon 
zu unterscheiden. Fgrbungen mit  Kongorot  und Thioflavin S und nach- 
folgende Untersuehung in polarisiertem oder UV-Licht ergeben nir- 
gends einen Anhalt  ffir das Vorliegen yon Amyloid. Bei Versilberung 
stellt sieh ein stark vermehrtes agyrophiles Fasernetz dar, auch in peri- 
pheren Randzonen der Knoten, das sich bei l~berfarbung mit  Pikro- 
fuchsin mit  dem Kollagenfasernetz deckt. 

N~heren Einblick in den Aufbau der t terde gestattet  der im Elelc- 
tronenmilcroskop erkennbare submikroskopische Aufbau der aueh bei 
der fibliehen Formolfixierung gut erh~ltenen Faserstrukturen am Autop- 
siematerial. Kleine GewebsblSekehen wurden hierzu naeh Osminmnach- 
fixierung fiber Alkoholdehydration in Vestopal W eingebettet. Hierbei 
ergibt sieh die fiberrasehende Tatsaehe, dab typisehe Kollagenfibrillen 
ira Groin- und Kleinhirn nut  sehr sp~rlieh, h~ufiger nut  in der Pia, 
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Abb. 7. Kleinhirnrinde. Man beachte die Vernarbung der Rinde unter Erhaltung 
der /~ul]eren Form und der vorgegebenen Strukturen. Die z. T. noch erhaltenen 
gescb3"umpften Purkinje-Zellen sind bei dieser Darstellung nich~ sicher erkennbar 

(Vergr. 40:1, van Gieson) 

auffindbar sind. I m  wesentlichen finder man dagegen breite Bfindel 
feiner, etwas regellos gelagerter, abet doch im allgemeinen l~ngsgerich- 
teter Fibrillen yon etwa 200 ~ Breite, die eine einfache periodische Quer- 
streifung yon 100 A erkennen lassen. Stellenweise finden sich Doppel- 
konturen sowie ~uf Querschnitten zentrale Aufhellungen (Abb. 8). 

Die Mel3ergebnisse entsprechen somi~ den Fibrillen yore Typ 2, die 
Donahue, Zemun u. W~t~nabe (1967) in der ver~nderten Basalmembr~n 
intracerebraler Capillaren bei versehiedenen kindlichen cerebralen Pro- 
zessen beschrieben haben. Sie zeigen ferner deutliche Beziehungen zu 
den ,,feinen Fibrillen" in der Basalmembran intramuskul~rer Capillaren 
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Abb. 8. a Das submikroskopisehe Bild einer koU~genfasrig vernarbten Stelle zeigt 
breite Biindel feiner Fibrillen yon 200 A Breite mit eben erkennbarer Querstreifung. 
b Auf Lgngssehnitten Doploelkonturierung (A). e Auf Quersehnitten eine zentrMe 
Aufhellung (B). (Formol-OsO4-~'ixierung, Kontrastierung mit Blei und Uranyl- 

aeetat, Zeiss E.M. 9, Vergr. 60000 • ) 

yon  Bruns u. Palade (1968). Daneben finden sieh zahlreiche Biindel 
wesentlieh kontrastreieherer Fibrfllen, die an ihrer typisehen Lagerung, 
der fehlenden Quers~reffung und  der stellenweise gut  erhaltenen Be- 
ziehung zu Zellkernen tro~z der postmortalen VergrSberung als intra- 
cellulite Gliafilamente erkennbar sind. Insbesondere dutch Vergleich 
der Ultradiinnsehnit te  mit  vorher gefertigten Semidiinnschni~ten, die 
mi t  der naeh den Angaben yon  Menn (196~) modifizierten van  Gieson- 
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F/irbung gef~rbt warden, ergibt sich, dal] es sich bei den rotgef/~rbten 
Partien der Paraffinsehnitte nieht um iibliche Kollagenfasern handeln 
kann. AuBerdem liegen im Gehirn sowie in der Pia Fibrillen, die dureh 
ihre wesentlich breitere Quersgreifung mit einer Periode yon 1000~ 
ohne wei~ere erkennbare Unterteilung als typisches Long-Spacing- 
Kollagen erkennbar sind. W/~hrend hierf(ir im allgemeinen eine Perioden- 
breite yon 2800~ angegeben wird (Gieseking, 1966; Gardner, 1965), 
stimmt der yon uns gefundene Werg mi~ dem yon Ramsey (1965) bei 
Tumoren des zentralen und peripheren Nervensystems beriehteten 
fiberein. 

Diskussion 

Es handelt sich also zusammenfassend um tumorartige, yon der gleich- 
sinnig ver/inderten Leptomeninx ausgehende Neubildungen, in denen 
sich neben faserbildenden Fibroblasten nnd Gliazellen, deren Herkunf~ 
als ortsst~ndig angesehen werden kann, ein recht einheitlicher Zelltyp 
finder, der nach dem bisherigen Stand des nenropathologischen Schrift- 
turns zwanglos als Reticulumzelle bzw. als ,Epitheloidzelle" (Wilke, 
1950) oder ,,Reticniohistioeyt" (CervSs-Navarro et al., 1960) bezeichnet 
werden kann. In diesem Nebeneinander und Durcheinander verschie- 
dener Zelltypen, ferner in der ausgepr/~gten Neigung des Geschehens zur 
Vernarbung, sehen wit, letzteres in ~Tbereinstimmung mit Diezel u. 
Seitelberger (1953), die en~zfindliche Natur dieses Prozesses charakteri- 
siert und grenzen ihn somit yore Sarkom ab. Auch w/~re er hierdurch 
vom -- inzwisehen revidierten --Reticulosebegriff abzntrennen (~'resen, 
1953; Lennert, 1963). 

Wenn wir anf/~nglich betonten, der Begriff der Reticulose in bezug anf 
seine Anwendung bei prim~ren Prozessen des ZNS sei zn fiberprfifen, 
so ergibt sich dies aus der Tatsaehe, da6 dieser Begrlff ganz erheblich 
eingeengt worden ist bis auf einige wenige irreversibel-progressive 
Systemerkrankungen. Dies geschah nicht zuletzt wegen des entschei- 
denden Wandels, den die Anffassung fiber die Herkunft  des Histiocy~en 
in den le~zten Jahren erfahren hat. Obwohl diese Entwicklung sich noch 
in vollem FluB befinden dfirfte und~ wie Lennert (1963) betont, kein 
Begriff der Pathologie so verschieden gebraucht und ums~ritten ist wie 
der der Reticulos% zeiehnet sich eine Linie ab, die auch ffir die Auf- 
fassung der in Frage stehenden Prozesse des ZNS yon Bedeutung ist. 
Es wird daher notwendig sein, sieh in erster Linie mit der Definition des 
als retikni~r bzw. histioeyt~r bezeichneten Zelltyps auseinanderzu- 
setzen. 

Betrachte~ man die Peripherie einzelner Herde dort, wo noch keine 
wesentliche Kollagenfaserneubildung f/~rberisch darstellbar is~, so er- 
kennt man kleine Gef/iBe mit einer deutlichen Zellvermehrung, die den 
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Eindruck einer adventitiellen Zellproliferation vermittelt. Sic wird ab- 
geleitet yore omnipotenten perivascul/~ren Mesenchym, der gef~Bbe- 
zogenen Indifferenzzone yon Fresen (Wilke, 1950; Stammler u. Cerv6s- 
Navarro, 1960; Cerv6s-Navarro et al., 1965; Wfinscher et al., 1962; 
Wyatt  u. Tribby, 1952). Kusco u. Seitelberger (1954) sahen hier die 
Proliferationszentren des Infiltrates. Klar nnd eingehend haben sich 
Burnstein, Kernohan u. Uihlein (1963) mit dem reticuloendothelialen 
Systems des GroShirnes auseinandergesetzt undes ebenfalls in dem ad- 
ventitiellen ,,aktiven Mesenchym" (Siegmund) gesehen. Sic betonten 
die Einheit yon l~Hstioeyten, Mikroglia, Adventitiazellen und fixen 
Bindegewebszellen der Leptomeninx, ein Problem, das uns sp/~ter noch 
einmal beseh/~ftigen soll. Xhnlieh Adams u. Jackson (1966). Dieses Zell- 
system wurde, gestfitzt auf Aschoff, dem retieuloendothelialen System 
zugeordnet, das infolge Einbeziehung des Histiocyten auch als ]~ES im 
weiteren Sinne oder I~HS bezeiehnet wurde. Hieraus leitete sich die lo- 
gische Folgerung ab, den daraus hervorgehenden Zelltyp, n~mheh den 
perivascul/~ren Histioeyt, als l~etieulocyt und die reaktiven bzw. bla- 
stom atSsen Neubildungen als l~etieulosen oder als Retieulosarkom zu 
bezeiehnen. Die Berechtigung tier Annahme einer retothelialen Zell- 
proliferation im Gehh'n (wobei daran erinnert sei, dab Roulet u. RSssle 
die Bezeichnung Retothel allein tier Pr/~gnanz halber ffir die netzig 
verbundenen Belegzellen eines Gitterfasergeriists gew/~hlt haben!) er- 
gibt sieh nut aus der Einbeziehung des Histioeyten oder Makrophagen 
in das RES und seine Ableitnng yon phagocytosef/~higen Zellen der 
Gef/~l]wandadventitia. Unter diesem Gesichtswinkel ist, anch unter 
Berficksichtigung gewisser Divergenzen in der deutschen und ameri- 
kanisehen Literatur beziiglich der Definition des Histiocyten, Cerv6s- 
Navarro beiznpfiichten, wenn er die yon ihm ins Auge gefaBte granulie- 
rende l~orm der Encephahtis als reticulohistiocyt/~re granulomatSse 
Encephalitis bezeichnet haS. Sehuf Lennert (1963) dutch erhebliche 
Reduktion Klarheit im Urwald des Retieulosebegriffes und konnte er, 
gestiitzt anf Arbeiten seines Schfilers Leder, yon einer Identit/~t yon 
Blutmonoeyt und Histiocyt sprechen, so mnSte er damals als ihren Bil- 
dungsort noeh das gesamte I~HS, speziell das perivascul/~re Bindegewebe 
ansehen. 

Diese Identit/~t griindet sich auf elektronenmikroskoloische und histo- 
ehemische Untersuchungen, mit Hilfe der letzteren Leder {1967), dem 
wit hier weitgehend folgen wollen, in der Folgezeit n~ehwies, dal~ die 
bindegewebigen ttistioeyten aus dem Blur emigriert und dem Knochen- 
mark entstammende Monoeyten sind. Lennert (1967) hat sich dieser 
Meinung angesehlossen. Die Wandlung zeigt sich deutlich, wenn man 
bedenkt, dab Fresen (1953) yon einer Einwanderung obligat mobiler 
Histioeyten in die Blutbahn im Sirme einer Gewebsreimgung" bei der 
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Phagocytose sprach, in der sie als Blutmonocyten auftreten sollten. Das 
morphologisch gleiehe Bild mfissen wir naeh den Ergebnissen yon Leder 
sowie yon Roessmann u. Friede (1968) und anderer als ein Auswandern 
myeloiseher Monocyten in das perivaseul~re Bindegewebe deuten. Mit 
diesem Verzieht auf den Trialismus geriit man, insbesondere als Neuro- 
pathologe, in die Lage, yon der Roule~ (1953) sagte, man sei als nicht 
eingeweihter, einfacher Pathologe der Gefahr ausgesetzt, ,,sich die Finger 
zu verbrennen". 

Nach Leder (1967) ist die bisher als proliferativ be~rachtete ent- 
zfindlieh-perivaseul~re ttistioeytenansammlung als ,,Aufstau" emi- 
grierter Blutzellen zu deuten. Leder weist daraufhin, dab der Nachweis 
der pluripotenten vorwiegend perivasculiiren Mesenehymzelle noch 
niemandem gelungen sei, so dab das Wissen hierfiber nicht fiber bloBe 
Spekulationen hinausgehe. Die Blutmonocyten sind demnaeh wahr- 
schein]ieh aueh als haupts/~ehliche Lieferanten der Makrophagen = 
Histiocyten anzusehen. Inwieweit sie alleine hierffir in Frage kommen, 
li~Bt sich aufgrund der bisherigen Ergebnisse nicht entseheiden, erseheint 
aber mSglieh, wie aueh aus der ~Jbersieht yon Huber u. Fudenberg (1969) 
hervorgeht. In diesem Zusammenhang bahnt sich eine Wandlung in 
der Auffassung der Mikroglia an. Blinzinger u. Hager (1962) betonen ihre 
weitgehende l~bereinstimmung mit Histiocy~en im elektronenmikro- 
skopisehen Bild und vermuten ihre Abstammung yon Pericyten. Wichtig 
erscheint ihre Fests~ellung, dab die submikroskopisch gleiche Zellart 
im geschlossenen Zellverband des ZNS als ~r auftritt, w~hrend 
sie naeh AuflSsung dieses Verbandes als Histioeyt in Erscheinnng tritt. 
Hiermit dfirfte sich das gleichzeitige Vorkommen yon tIistiocyten in 
den Entzfindungsherden unseres Falles und yon Mikrogliazellen in ihrer 
weiteren Umgebung oder in kleineren periventrieul/iren Herden zwang- 
los erkl~ren lasssen. In Ubereinstimmung mit Oster~ag (1965), der 
ebenfalls die Verwandtsehaft beider Elemente betonte, finden auch wir 
eine lebhafte Mikrogliaproliferation am Plexusansatz. Wahrend analoge 
elektronenmikroskopisehe ]3efunde vorliegen yon Sehulz u. Pease (1959) 
sowie yon Russell (1962), kamen Konigsmark u. Sidmann (1963) auf 
autoradiographischem Wege zum SehluB, dab mindestens 2/3 der Fett- 
kSrnchenzellen einer Itirnlgsion der Blutbahn entstammen mfil3ten. 
(Ahnlieh Huntington u. Terry, 1966.) Kusonen, Waksmann u. Samuel- 
son (1963) schlieBlieh betonten, ebenfalls aufgrund autoradiographischer 
Studien, die Umwandlung groBer Blu~lymphocyten zu tIistioeyten im 
VerIaufe der experimentellen Rattenencephalitis. Der erbitterte Strei~ 
Mikrogliomatose (D. Russell et al., 1948) oder Reticulose dfirfte somi~ 
hinf/illig geworden sein. Darfiber hinaus liegen/3efunde vor, die darauf 
hindeuten, dab sich die emigrierten und zu Histiocyten transformierten 
Blutmonoeyten, zumindesten unter bestimmten Umst/~nden, zu Epi- 



30 J.W. Boellaard: 

theloidzellen und mehrkernigen Riesenzellen versehiedener Art weiter- 
entwickeln k6nnen (Literatur s. Leder, 1967). 

Nach dem bisher Dargelegten mug man wohl bei dem jetzigen Stand 
der Dinge die bereits riehtig konzipierte Auffassung einer retieulo- 
histioeytaren Granulomatose yon Cervds-Navarro dahingehend korri- 
gieren, dab es sieh um eine histioeytare Entzfindungsform handelt. 
Entgegen dessen strenger Trennung neigen wit mehr der Auffassung yon 
Wilke (1950) zu, der ~berg/~nge im histiologisehen Bild zwisehen re- 
aktiver Entzfindung und blastomatSsem Wachstum als ein wesentliches 
Kennzeiehen der yon ibm so benannten Granu]omeneephalitis hervorhob. 
In/~hnliehem Sinne augerten sieh Dr~g~neseu u. Vuia (1964). Die bisher 
unter verschiedenea Namen besehriebenen granulierenden pr~maren 
Entz/indungen des ZNS haben deutliehe Gemeinsamkeiten histopatho- 
morphologiseher und lokalisatoriseher Art. Ihr  Sitz besehrankt sieh in 
den meisten Fallen vorwiegend auf den t t irnstamm, insbesondere auf die 
Umgebung und den Boden des 3. Ventrikels [neuerdings haben Minauf 
u. Jellinger (1970) einen Fall mit abweiehendem Sitz in einem Temporal- 
lappen besehrieben], t t iervon zeiehnet sieh unser Fall bei zwar quali- 
tat iv ahnlichem, wenn aueh dureh die ungewShnlieh starke Vernarbungs- 
tendenz sieh abhebenden Befund aus dutch weniger akzentuierten und 
vor allem das Kleinhirn mitbefallenden Sitz, unter fast diffuser und wahr- 
seheinlich prim/~rer Beteiligung der Leptomeninx. Geht man yon der 
Annahme aus, die vernarbten tIerde als die alteren anzusehen, so mug 
der prim~re Sitz des Gesehehens im Bereieh der hinteren Schs 
fiber beiden Kleinhirnhemisph/~ren gesueht werden. 

Den bisherigen Ausffihrungen zufolge sehen wir uns nunmehr ver- 
anlagt, dem Retieulosebegriff infolge der Wandlung, den dieser in der 
Allgemeinpathologie durehgemaeht hat, in der Neuropathologie mit 
der grSgten Zuriiekhaltung zu begegnen. Wir betraehten daher den 
dargestellten Fall, in Anns an Cervds-Navarro, als eine histio- 
cytgre granulomatSse Meningoeneephalitis, die in dieser Form unseres 
Wissens bisher nieht besehrieben worden ist. Inwieweit Beziehungen 
zur Histioeytosis-X bestehen, wie sie Kepes u. Kepes (1969) ffir die 
Granulomeneephalitis diskutiert haben, allerdings ohne die nosologische 
Stellung der ersteren zu er]gutern, mSchten wir offenlassen. Morpho- 
logisehe Gemeinsamkeiten bestehen ohne Zweifel, so in der yon den 
genannten Autoren betonten innigen Verwobenheit der manchmal 
bizarren Astroeyten und Gliafasern mit einem Retieulinfasernetz, der 
Vermehrung der Mikrogliazellen und einer Vernarbungstendenz. Zur 
Annahme einer Listeriose sehen wir, trotz des erhShten Bluttiters keine 
verwertbaren Minisehen und pathomorphologisehen Anhaltspunkte, so 
dag die it iologie, wie in allen bisher besehriebenen Fallen ahnlieher Art, 
unklar bleiben mug. 
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