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Uber einen Fall von Granulomencephalitis
mit ungewéhnlicher Lokalisation

Zugleich ein Beitrag zur Frage der Reticulose des ZNS * * *
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Granulomatous Encephalitis with Unusual Localisation
Stmultaneously a Contribution to the Question of Reticulosis of the CNS

Summary. Description of chronic histiocytic meningo-encephalitis of unknown
origin in a &-year-old girl, extending over 6 months. There was intensive cicatrix
formation must be emphasized, leading to numerous 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 — Microgliomatosis Reticulosis —
Histiocytosis-X.

Zusammenfassung. Es wird iiber ein 5jihriges Méadchen berichtet, das nach
einem Krankheitsverlauf von 6 Monaten unter unklaren Hirndruckzeichen ad
exitum kam. Der Hirnbefund ergab eine chronische Meningo-Encephalitis un-
klarer Atiologie mit extremer Vernarbungstendenz, vorwiegend iiber der Kon-
vexitit des GroB- und Kleinhirnes bei Freibleiben des Bodens und der Wand des
3. Ventrikels. Das histopathomorphologische Bild weist Gemeinsamkeiten mit der
Granulomencephalitis (Wilke) auf. Anhand der neueren Literatur wird der vor-
herrschende Zelltyp als Histiocyt angesehen, und es werden Bedenken dagegen er-
hoben, von einer priméren Reticulose des ZNS zu sprechen.

Schliisselwirter:  Granulomencephalitis — Mikrogliomatose Reticulose —
Histiocytosis-X.

Cervés-Navarro u. Mitarb. (1960) faBten die bis dahin in der Litera-
tur niedergelegten Befunde iiber die sog. Granulomencephalitis dahin-
gehend zusammen, dal} es sich um eine Wucherung von adventitiellen
mesenchymalen Zellelementen handle mit chronischem oder subakutem
Verlauf und typischem granulomatésen pathomorphologischen Gewebs-

* Herrn Prof. Dr. B. Ostertag zum 75. Geburtstag gewidmet.
** Ein vorlaufiger Bericht iiber diesen Fall wurde auf der Deutsch-Britischen
Neuropathologentagung 1969 vorgetragen.
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bild, wobei die Bezeichnung ,,Encephalitis® auf eine mogliche Erreger-
natur hinweisen sollte. Sie bezeichnen diese Erkrankung daher als
,.reticulo-histiocytére granulomatdse Encephalitis, ankniipfend an
vorangegangene Mitteilungen von Wilke, in denen feils spezifische,
teils unspezifische entziindliche Reaktionen des ZNS mit Granulom-
charakter und Ubergéingen zu mehr oder minder deutlichen blasto-
matésen Neubildungen Erwdhnung fanden. Del Vivo u. Regli (1966)
machten den Vorschlag, dieses Krankheitsbild aufgrund des wahrschein-
lich erstbeschriebenen Falles von Ayala (1934) als Ayalasche Krankheit
zu benennen.

Das Gemeinsame dieser Prozesse mit primérem Sitz im ZNS bildet
der in der Literatur nicht einheitlich angewandte und fiir dieses Organ
zudern problematische Begriff der Reticulose bzw. des Retothelsarkoms.
Im folgenden soll von einem zwar dhnlichen, aber vor allem lokalisa-
torisch ungewohnlichen Fall verwandter Art berichtet werden, der es
ermoglicht, den Begriff der Reticulose und seine Verwendbarkeit auf
primédre Prozesse des ZNS erneut zu tberpriifen. Dabei sind wir uns
der Problematik eines solchen Unternehmens bewult, entsprechend
der Warnung Loslis (1956), dall Autoren, welche den ,.ersten und ein-
zigen Fall* beschrieben haben, vorangegangene Mitteilungen &hnlichen
Charakters aber verschiedener Terminologie, nicht geniigend Beachtung
geschenkt hétten.

Ein 5jidhriges Madchen wurde in der Universitdtskinderklinik Tibingen auf-
genommen mit einer auf intrakranielle Drucksteigerung hinweisenden Anamnese
von etwa 5 Wochen Dauer. Ein GroShirntumor konnte mittels Carotisangiographie
ausgeschlossen werden.

Im Pneumencephalogramm Hydrocephalus internus mit Passagebehinderung
im 4.Ventrikel, deswegen Verdacht auf Tumor in der hinteren Schidelgrube. Keine
Stauungspapille. Lumbalpunktion ergab schwach positiven Pandy, Normocytose
und erniedrigten Zuckerwert von 21 mg-°/,. Das Sediment entsprach einer leichten
monocytir-histiocytéiren Reaktion der Leptomeninx. Wahrend der Nachweis auf
Listeriose und Toxoplasmose im Liquor wiederholt negativ ausfiel, fand sich im Blut
eine Erhéhung der Listeriaagglutination von Titer 1:400 fir Typ 1 O Antigen und
von 1:400 fiir die Typen 1 H und 4 H Antigen, im weiteren Verlauf voriitbergehend
auf 1:800 fiur Typ 1 O ansteigend.

Nach Aunlage eines Pudenz-Heyer-Ventils operative Revision des
Kleinhirnes (Prof. Driesen, Neurochirurgische Abteilung der Chirurgi-
schen Universitatsklinik, Tiibingen).

Dabei fand sich eine entziindliche Verklebung der Hirnhdute diber
beiden Kleinhirnhemisphéren, eine Verdickung der Arachnoidea, der
Cisterna magna und eine betrichtliche Induration der Kleinhirntonsillen.
Makroskopisch konnte die Frage entziindliche Erkrankung oder diffus
infiltrierender Tumor nicht geklirt werden. Mikroskopisch (562/67)
handelte es sich um eine diffuse bindegewebige Vernarbung des Klein-
hirngewebes unter Erhaltung der dulleren Form sowie um eine erhebliche
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narbige Verdickung der Pia im Sinne eines unspezifischen Granulations-
gewebes. Kein Erregernachweis. Die verschiedenen hier beschriebenen
Befunde fiihrten zur Annahme einer fraglichen Listeria-Meningo-
Encephalitis.

Therapie symptomatisch. In der Folgezeit Verschlechterung des Zustandes,
Hirnnervenlihmung, ataktischer Gang mit Linksabweichung, fortschreitender
psychischer Abbau, Frefsucht. Voriibergehend generalisierte Krampfanfille. Zeit-
weilig Cortisonbehandlung, und zwar etwa 50 mg Decortin p. die wihrend 2 Mo-

naten. Zuletzt verwaschene Sprache, Zunahme der Hirndruckzeichen, Exitus nach
6monatigem Krankheitsverlauf.

Die Korpersektion (Pathologisches Institut Tabingen, Prof. Bohle) ergab als
Wesentliches eine chronisch destruierende unspezifische Nephritis vom Typ der
Pyelonephritis beiderseits mit umschriebener Schrumpfung des Nierenparenchyms.
Lipoidentspeicherung der Nebennierenrinde. Lungenddem. Milz und Lymphknoten
auch mikroskopisch ohne Abweichung von der Norm. Knochensystem o. B.

Hirnsektion., (902/67): Gewicht des formolfixierten Gehirnes 1400 g.
Die weichen Haute zeigen iiber der Konvexitit der Grofhirnhemisphéren
eine maBige diffuse Trilbung, wihrend an der Basis sehr ausgeprigte
Verdickungen der weichen Héute zu erkennen sind, die zuckergub-
dhnlich die ganze Basis sowie die gesamte Kleinhirnoberfliche iiber-
ziehen. Die basalen Gefilie sind in diese fibrotischen Meningealverdik-
kungen eingemauert. Auf Frontalschnitten trifft man auf allen Schnitten
grofere und kleinere scharf abgegrenzte sehr derbe weiBliche Knoten
und Knotchen in der Rinde, oft unter Bevorzugung von Windungs-
tilern, iber die ganze Hirnoberfliche verstreut. Besonders befallen ist
die Inselrinde beider Seiten, groBe Knoten liegen im linken Hirnschenkel,
im Nucleus anterior thalami beiderseits, im Bereich des Nucleus basalis
Meynert rechts mit breitem Ubergang in Pallidum und innere Kapsel.
Die Fornices sind fast vollstindig betroffen. Die Rinde beider Temporal-
lappen ist ausgesprochen sklerosiert, die dorsalen Rindenanteile tber
der GroBhirnkonvexitit fithlen sich wesentlich weicher an, obwohl auch
hier kleine Knoten vorhanden sind, insbesondere im Bereich des Cingu-
lums sowie in der 2. und 3. Frontalwindung. Die weille Substanz ist
im allgemeinen ausgespart, alle Knoten lassen eine deutliche Beziehung
zur Oberfliche erkennen. Wand des 3. Ventrikels stellenweise ebenfalls
betroffen, Boden ausgespart. Das Kleinhirn ist diffus vollig verhirtet,
auch hier ist das Mark weicher als die verwaschen erkennbare Rinde.
Mittelhirn und Medulla oblongata makroskopisch unaufféllig.

Mikroskopischer Befund: (Einbettung in Paraffin, Farbungen bzw.
Imprignation nach Nissl, Kliver-Barrera, van Gieson, H. E., Goldner,
PAS und Goémori. Impréagnation von Gefrierschnitten zur Darstellung
der Mikroglia nach Penfield). Mikroskopisch erweist sich die Pia allent-
halben als mehr oder minder fibrotisch verdickt, insbesondere iiber den
basalen Grofhirnhemisphéren sowie iiber dem Kleinhirn.

2%
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Abb. 1. Lupenvergréferung eines Hemisphirenschnittes (van Gieson). An der Spitze
des rechten Pallidums einer der sehr wenigen faserarmen Knoten

-

Abb. 2. Diffus vernarbte Kleinhirnrinde. Kleine stark vernarbte Herde an der Ober-
fliche des Briickenfufies sowie in den Kleinhirnkernen (LupenvergréBerung, van
Gieson)
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Abb. 3. Narbig-entziindliche Verdickung der Pia tiber der GroBhirnkonvexitit. Von
dort ausgehend gréfere und kleinere Herde in der Hirnrinde, bis in das Marklager
reichend (Vergr. 12:1, van Gieson)

Uber der Konvexitdt der GroBhirnhemisphiren hat die narbige
Verdickung einen mehr knotenférmigen Charakter. Sie ist, abgesehen
von kollagenfasrig vernarbten Partien, reichlich von Zellen durchsetzt.
Diese haben im allgemeinen einen schmalen rundlichen bis linglichen
Plasmasaum und grofe, miBig chromatinreiche Kerne. Nur stellenweise
finden sich Lymphocyten. Plasmazellen und Leukocyten sind nicht vor-
handen. Daneben lebhafte Fibroblastenproliferation. Spérlich Mitosen.
Von der Pia ausgehend findet sich nun an sehr zahlreichen Stellen eine
Infiltration der Hirnrinde von mikroskopisch kleinen Herden bis zu den
groflen bei der Sektion beschriebenen Knoten variierend (Abb.1 und 3).
Der Zelltyp (Abb.4) ist hier im wesentlichen der gleiche: groBe rundliche
méBig chromatinreiche Kerne mit deutlicher Kernmembran befinden sich
in regelloser Lagerung, etwa Histiocyten entsprechend. Nur in einem
kleinen Knoten des Kleinhirnes findet man eine Lagerung in Zligen nach
Art eines Neurinoms. Immer fallt die starke Kollagenfaserbildung auf,
bis zur zellarmen bindegewebigen Narbenbildung in groBen Knocten
fithrend. Hiermit erklirt sich die sehr derbe Konsistenz der Herde,
welche bereits bei der Sektion auffiel. Nur sehr vereinzelt trifft man auf
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Abb.4. Aus einem Herd der GroBhirnrinde. Monotones Bild mit groBen histio-
cytéren Elementen, mit Fibroblasten vermischt (Vergr. 360:1, Nissl)

zellreiche und kollagenarme, dann meist kleine Knotchen. Das Ge-
websbild ist recht einheitlich und besteht aus den bereits beschriebenen
histiocytéren Elementen, untermengt mit Fibroblasten und Kollagen-
fasern. Die Knoten sind innen zellarm und kollagen vernarbt, in den
AuBenbezirken zunehmend zellreich. Ganz auflen in der Randzone
Gefafisprossen mit adventitieller Zellproliferation (Abb.5). Kaum Mito-
sen. Ferner ist an zahlreichen Stellen, auch in dlteren Knoten, noch gliéses
Gewebe mit Astrocyten erkennbar. Stellenweise fithrt dies zu einem
wirren. Durcheinander von zellreichem Bindegewebe und z.T. proto-
plasmatischer Glia (Abb.6); beide Komponenten durchflechten sich in
schmalen, gut voneinander abgegrenzten Strangen. Lymphoeyten sind
spéarlich vorhanden, Plasmazellen und Leukocyten fehlen vollstindig.
Etwas bunter wird das Bild in Randbezirken, wo eine glidse Unngebungs-
reaktion vermischt mit geschidigten Ganglienzellen hinzutritt. Hier
findet man plasmatische Astrocyten sowie eine stellenweise recht er-
hebliche Mikrogliareaktion. Letztere ist besonders ausgeprégt in der
Umgebung einiger kleiner Herde, die sich in der Wand des 3. Ventrikels
sowie am Plexusansatz befinden. Der Plexus selbst ist an allen unter-
suchten Stellen vollig frei. Im groBen und ganzen muB der Befall der
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Abb.5. Aus der Peripherie eines Knotens. Geféillsprossen mit adventiellen Zell-
ansammlungen, den Eindruck einer Proliferation vermittelnd. Der gleiche Zelltyp
ist auch verschiedentlich intravasal erkennbar (Vergr. 250: 1, Nissl)

inneren Oberfliche, im Gegensatz zur dulleren, als sehr gering bezeichnet
werden und beschrinkt sich im wesentlichen auf kleine subependymale
Mikrogliaherde.

Besondere Erwihnung verdient das Kleinhirn. Auch hier findet
sich eine, bereits makroskopisch als besonders ausgeprigt erkennbare
Vernarbung und geringe histiocytére Infiltration der Pia. Eindrucksvoll
ist die fast vollige bindegewebige Durchwachsung der Kleinhirnrinde
(Abb.2). Die Lippchen sind, unter Erhaltung ihrer Form, in mehr oder
minder zellreiches und derbes kollagenfasriges Bindegewebe umge-
wandelt, dazwischen ist glitses Gewebe erkennbar. Die Anordnung der
Kollagenfasern folgt im wesentlichen den vorgegebenen Strukturen.
Man erkennt besonders gut an der bindegewebig umgewandelten Mole-
kularschicht, dal keine Gewebszerstorung vorangegangen ist (Abb.7).
Wihrend die Kornerschicht weitgehend zugrunde gegangen ist, sind die
Purkinjezellen iiber weite Strecken leidlich erhalten geblieben. Sie bilden
zusammen mit der ebenfalls erhaltenen Schicht der Bergmannglia die
noch gut erkennbare Grenze zwischen der fibrosierten, aber typisch
angeordneten Molekularschicht und dem regellos geordneten Binde-
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Abb. 6. Dichte Histiocytenansammlung, vermischt mit protoplasmatischer Glia im
Inneren eines Herdes (Vergr. 250: 1, van Gieson)

gewebe der Kornerschicht. Das Marklager ist, ebenso wie im GroBhirn,
nur von der Oberfliche aus infiltriert. Mittelhirn und Medulla oblongata
sind frei, von einzelnen kleinen fibrosierten Herden an der Basis des
BrickenfuBes abgesehen. Das bei van Gieson-Firbung allenthalben
leuchtend rote Bindegewebe hat lichtoptisch nur vereinzelt den Charak-
ter von Hyalin, es ist auch durch die typische Doppelbrechung hiervon
zu unterscheiden. Farbungen mit Kongorot und Thioflavin 8 und nach-
folgende Untersuchung in polarigsiertem oder UV-Licht ergeben nir-
gends einen Anhalt fiir das Vorliegen von Amyloid. Bei Versilberung
stellt sich ein stark vermehrtes agyrophiles Fasernetz dar, auch in peri-
pheren Randzonen der Knoten, das sich bei Uberfirbung mit Pikro-
fuchsin mit dem Kollagenfasernetz deckt.

Naheren Einblick in den Aufbau der Herde gestattet der im Elek-
tronenmikroskop erkennbare submikroskopische Aufbau der auch bei
der ublichen Formolfixierung gut erhaltenen Faserstrukturen am Autop-
siematerial. Kleine Gewebsbléckchen wurden hierzu nach Osmiumnach-
fixierung iber Alkoholdehydration in Vestopal W eingebettet. Hierbei
ergibt sich die Gberraschende Tatsache, daB typische Kollagenfibrillen
im Grof- und Kleinhirn nur sehr spérlich, hdufiger nur in der Pia,
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Abb.7. Kleinhirnrinde. Man beachte die Vernarbung der Rinde unter Erhaltung

der duBleren Form und der vorgegebenen Strukturen. Die z. T. noch erhaltenen

geschrumpften Purkinje-Zellen sind bei dieser Darstellung nicht sicher erkennbar
(Vergr. 40:1, van Gieson)

auffindbar sind. Im wesentlichen findet man dagegen breite Biindel
feiner, etwas regellos gelagerter, aber doch im allgemeinen lingsgerich-
teter Fibrillen von etwa 200 A Breite, die eine einfache periodische Quer-
streifung von 100 A erkennen lassen. Stellenweise finden sich Doppel-
konturen sowie auf Querschnitten zentrale Aufhellungen (Abb.8).

Die Meflergebnisse entsprechen somit den Fibrillen vom Typ 2, die
Donahue, Zeman u. Watanabe (1967) in der verdnderten Basalmembran
intracerebraler Capillaren bei verschiedenen kindlichen cerebralen Pro-
zessen beschrieben haben. Sie zeigen ferner deutliche Beziehungen zu
den ,,feinen Fibrillen” in der Basalmerbran intramuskuldrer Capillaren
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Abb.8. a Das submikroskopische Bild einer kollagenfasrig vernarbten Stelle zeigt

breite Biindel feiner Fibrillen von 200 A Breite mit eben erkennbarer Querstrelfung

b Auf Lingsschnitten Doppelkonturierung (4). ¢ Auf Querschnitten eine zentrale

Aufbellung (B). (Formol-OsO,-Fixierung, Kontrastierung mit Blei und Uranyl-
acetat, Zeiss E.M. 9, Vergr. 60000 )

von Bruns u. Palade (1968). Daneben finden sich zahlreiche Biindel
wesentlich kontrastreicherer Fibrillen, die an ihrer typischen Lagerung,
der fehlenden Querstreifung und der stellenweise gut erhaltenen Be-
ziehung zu Zellkernen trotz der postmortalen Vergréberung als intra-
cellulire Gliafilamente erkennbar sind. Insbesondere durch Vergleich
der Ultradiinnschnitte mit vorher gefertigten Semidinnschnitten, die
mit der nach den Angaben von Menn (1964) modifizierten van Gieson-



Granulomencephalitis mit ungewdéhnlicher Lokalisation 27

Farbung gefarbt wurden, ergibt sich, dall es sich bei den rotgefirbten
Partien der Paraffinschnitte nicht um ibliche Kollagenfasern handeln
kann. AuBerdem liegen im Gehirn sowie in der Pia Fibrillen, die durch
ihre wesentlich breitere Querstreifung mit einer Periode von 1000 A
ohne weitere erkennbare Unterteilung als typisches Long-Spacing-
Kollagen erkennbar sind. Wahrend hierfiir im allgemeinen eine Perioden-
breite von 2800 A angegeben wird (Gieseking, 1966; Gardner, 1965),
stimmt der von uns gefundene Wert mit dem von Ramsey (1965) bei
Tumoren des zentralen und peripheren Nervensystems berichteten
iiberein.

Diskussion

Es handelt sich also zusammenfassend um tumorartige, von der gleich-
sinnig veriinderten Leptomeninx ausgehende Neubildungen, in denen
sich neben faserbildenden Fibroblasten und Gliazellen, deren Herkunft
als ortsstindig angesehen werden kann, ein recht einheitlicher Zelltyp
findet, der nach dem bisherigen Stand des neuropathologischen Schrift-
tums zwanglos als Reticulumzelle bzw. als ,Epitheloidzelle” (Wilke,
1950) oder ,,Reticulohistiocyt* (Cervés-Navarro et al., 1960) bezeichnet
werden kann. In diesem Nebeneinander und Durcheinander verschie-
dener Zelltypen, ferner in der ausgepriagten Neigung des Geschehens zur
Vernarbung, sehen wir, letzteres in Ubereinstimmung mit Diezel u.
Seitelberger (1953), die entzindliche Natur dieses Prozesses charakteri-
siert und grenzen ihn somit vom Sarkom ab. Auch wire er hierdurch
vom — inzwischen revidierten — Reticulosebegriff abzutrennen (Fresen,
1953; Lennert, 1963).

Wenn wir anfanglich betonten, der Begriff der Reticulose in bezug auf
seine Anwendung bei priméren Prozessen des ZNS sei zu tberpriifen,
so ergibt sich dies aus der Tatsache, dal dieser Begriff ganz erheblich
eingeengt worden ist bis auf einige wenige irreversibel-progressive
Systemerkrankungen. Dies geschah nicht zuletzt wegen des entschei-
denden Wandels, den die Auffassung tiber die Herkunft des Histiocyten
in den letzten Jahren erfahren hat. Obwohl diese Entwicklung sich noch
in vollem Flufl befinden dirfte und, wie Lennert (1963) betont, kein
Begriff der Pathologie so verschieden gebraucht und umstritten ist wie
der der Reticulose, zeichnet sich eine Linie ab, die auch fiir die Auf-
fassung der in Frage stehenden Prozesse des ZNS von Bedeutung ist.
Es wird daher notwendig sein, sich in erster Linie mit der Definition des
als retikulir bzw. histiocytir bezeichneten Zelltyps auseinanderzu-
setzen.

Betrachtet man die Peripherie einzelner Herde dort, wo noch keine
wesentliche Kollagenfaserneubildung férberisch darstellbar ist, so er-
kennt man kleine Gefdlle mit einer deutlichen Zellvermehrung, die den
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Eindruck einer adventitiellen Zellproliferation vermittelt. Sie wird ab-
geleitet vom omnipotenten perivasculiren Mesenchym, der gefifbe-
zogenen Indifferenzzone von Fresen (Wilke, 1950; Stammlier u. Cervéds-
Navarro, 1960; Cervés-Navarro et al., 1965; Wiinscher et al., 1962;
Wyatt u. Tribby, 1952). Kusco u. Seitelberger (1954) sahen hier die
Proliferationszentren des Infiltrates. Klar und eingehend haben sich
Burnstein, Kernohan u. Uihlein (1963) mit dem reticuloendothelialen
Systems des GroBhirnes auseinandergesetzt und es ebenfalls in dem ad-
ventitiellen ,aktiven Mesenchym® (Siegmund) gesehen. Sie betonten
die Einheit von Histiocyten, Mikroglia, Adventitiazellen und fixen
Bindegewebszellen der Leptomeninx, ein Problem, das uns spéter noch
einmal beschiftigen soil. Ahnlich Adams u. Jackson (1966). Dieses Zell-
system wurde, gestiitzt auf Aschoff, dem reticuloendothelialen System
zugeordnet, das infolge Einbezichung des Histiocyten auch als RES im
weiteren Sinne oder RHS bezeichnet wurde. Hieraus leitete sich die lo-
gische Folgerung ab, den daraus hervorgehenden Zelltyp, ndmlich den
perivasculdren Histiocyt, als Reticulocyt und die reaktiven bzw. bla-
stomatosen Neubildungen als Reticulosen oder als Reticulosarkom zu
bezeichnen. Die Berechtigung der Annahme einer retothelialen Zell-
proliferation im Gehirn (wobei daran erinnert sei, daf Roulet u. Réssle
die Bezeichnung Retothel allein der Prignanz halber fir die netzig
verbundenen Belegzellen eines Gitterfasergeriists gew#hlt haben!) er-
gibt sich nur aus der Einbeziehung des Histiocyten oder Makrophagen
in das RES und seine Ableitung von phagocytosefdhigen Zellen der
GeféBwandadventitia. Unter diesem Gesichtswinkel ist, auch unter
Berticksichtigung gewisser Divergenzen in der deutschen und ameri-
kanischen Literatur beziiglich der Definition des Histiocyten, Cervés-
Navarro beizupflichten, wenn er die von ihm ins Auge gefafite granulie-
rende Form der Encephalitis als reticulohistiocytére granulomatose
Encephalitis bezeichunet hat. Schuf Lennert (1963) durch erhebliche
Reduktion Klarheit im Urwald des Reticulosebegriffes und konnte er,
gestittzt auf Arbeiten seines Schiilers Leder, von einer Identitédt von
Blutmonocyt und Histiocyt sprechen, so mufite er damals als ihren Bil-
dungsort noch das gesamte RHS, speziell das perivasculire Bindegewebe
ansehen.

Diese Identitét griindet sich auf elektronenmikroskopische und histo-
chemische Untersuchungen, mit Hilfe der letzteren Leder (1967), dem
wir hier weitgehend folgen wollen, in der Folgezeit nachwies, daBl die
bindegewebigen Histiocyten aus dem Blut emigriert und dem Knochen-
mark entstammende Monocyten sind. Lennert (1967) hat sich dieser
Meinung angeschlossen. Die Wandlung zeigt sich deutlich, wenn man
bedenkt, daf Fresen (1953) von einer Einwanderung obligat mobiler
Histiocyten in die Bluthahn im Sinne einer Gewebsreinigung bei der



Granulomencephalitis mit ungewohnlicher Lokalisation 29

Phagocytose sprach, in der sie als Blutmonocyten auftreten sollten. Das
morphologisch gleiche Bild miissen wir nach den Ergebnissen von Leder
sowie von Roessmann u. Friede (1968) und anderer als ein Auswandern
myeloischer Monocyten in das perivasculire Bindegewebe deuten. Mit
diesem Verzicht auf den Trialismus gerét man, insbesondere als Neuro-
pathologe, in die Lage, von der Roulet (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 betrachtete ent-
zundlich-perivasculire Histiocytenansammlung als ,,Aufstau” emi-
grierter Blutzellen zu deuten. Leder weist daraufhin, daBl der Nachweis
der pluripotenten vorwiegend perivasculdren Mesenchymzelle noch
niemandem gelungen sei, so dafl das Wissen hieriiber nicht tiber blofie
Spekulationen hinausgehe. Die Blutmonocyten sind demnach wabz-
scheinlich auch als hauptsichliche Lieferanten der Makrophagen =
Histiocyten anzusehen. Inwieweit sie alleine hierfir in Frage kommen,
148t sich aufgrund der bisherigen Ergebnisse nicht entscheiden, erscheint
aber méglich, wie auch aus der Ubersicht von 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 Ubereinstimmung mit Histiocyten im elektronenmikro-
skopischen Bild und vermuten ihre Abstammung von Pericyten. Wichtig
erscheint ihre Feststellung, daf die submikroskopisch gleiche Zellart
im geschlossenen Zellverband des ZNS als Mikroglia auftritt, wéhrend
sie nach Auflosung dieses Verbandes als Histiocyt in Erscheinung tritt.
Hiermit diirfte sich das gleichzeitige Vorkommen von Histiocyten in
den Entzindungsherden unseres Falles und von Mikrogliazellen in ihrer
weiteren Umgebung oder in kleineren periventricularen Herden zwang-
los erkliren lasssen. In Ubereinstimmung mit Ostertag (1965), der
ebenfalls die Verwandtschaft beider Elemente betonte, finden auch wir
eine lebhafte Mikrogliaproliferation am Plexusansatz. Wéahrend analoge
elektronenmikroskopische Befunde vorliegen von Schulz u. Pease (1959)
sowie von Russell (1962), kamen Konigsmark u. Sidmann (1963) auf
autoradiographischem Wege zum SchluBl, daB mindestens 2/, der Fett-
kérnchenzellen einer Hirnlédsion der Blutbahn entstammen miilten.
(Ahnlich Huntington u. Terry, 1966.) Kusonen, Waksmann u. Samuel-
son (1963) schlielich betonten, ebenfalls aufgrund autoradiographischer
Studien, die Umwandlung groBer Blutlymphocyten zu Histiocyten im
Verlaufe der experimentellen Rattenencephalitis. Der erbitterte Streit
Mikrogliomatose (D. Russell et al., 1948) oder Reticulose dirfte somit
hinfallig geworden sein. Dartiber hinaus liegen Befunde vor, die darauf
hindeuten, daB sich die emigrierten und zu Histiocyten transformierten
Blutmonocyten, zumindesten unter bestimmten Umsténden, zu BEpi-
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theloidzellen und mehrkernigen Riesenzellen verschiedener Art weiter-
entwickeln konnen (Literatur s. Leder, 1967).

Nach dem bisher Dargelegten mufl man wohl bei dem jetzigen Stand
der Dinge die bereits richtig konzipierte Auffassung einer reticulo-
histiocytdren Granulomatose von Cervds-Navarro dabingehend korri-
gieren, dall es sich um eine histiocytire Entziindungsform handelt.
Entgegen dessen strenger Trennung neigen wir mehr der Auffassung von
Wilke (1950) zu, der Uberginge im histiologischen Bild zwischen re-
aktiver Entziindung und blastomatésem Wachstum als ein wesentliches
Kennzeichen der von ihm so benannten Granulomencephalitis hervorhob.
In dhnlichem Sinne duflerten sich Drégénescu u. Vuia (1964). Die bisher
unter verschiedenen Namen beschriebenen granulierenden priméren
Entziindungen des ZNS haben deutliche Gemeinsamkeiten histopatho-
morphologischer und lokalisatorischer Art. Thr Sitz beschriankt sich in
den meisten Fallen vorwiegend auf den Hirnstamm, insbesondere auf die
Umgebung und den Boden des 3. Ventrikels [neuerdings haben Minauf
u. Jellinger (1970) einen Fall mit abweichendem Sitz in einem Temporal-
lappen beschrieben]. Hiervon zeichnet sich unser Fall bei zwar quali-
tativ dhnlichem, wenn auch durch die ungewohnlich starke Vernarbungs-
tendenz sich abhebenden Befund aus durch weniger akzentuierten und
vor allem das Kleinhirn mitbefallenden Sitz, unter fast diffuser und wahr-
scheinlich primérer Beteiligung der Leptoreninx. Geht man von der
Annahme aus, die vernarbten Herde als die dlteren anzusehen, so muf
der primére Sitz des Geschehens im Bereich der hinteren Schidelgrube
iiber beiden Kleinhirnhemisphéaren gesucht werden.

Den bisherigen Ausfihrungen zufolge sehen wir uns nunmehr ver-
anlaBt, dem Reticulosebegriff infolge der Wandlung, den dieser in der
Allgemeinpathologie durchgemacht hat, in der Neuropathologie mit
der groften Zurickhaltung zu begegnen. Wir betrachten daher den
dargestellten Fall, in Annéherung an Cervés-Navarro, als eine histio-
cytdre granulomatose Meningoencephalitis, die in dieser Form unseres
Wissens bisher nicht beschrieben worden ist. Inwieweit Beziehungen
zur Histiocytosis-X bestehen, wie sie Kepes u. Kepes (1969) fir die
Granulomencephalitis diskutiert haben, allerdings ohne die nosologische
Stellung der ersteren zu erliutern, mochten wir offenlassen. Morpho-
logische Gemeinsamkeiten bestehen ohne Zweifel, so in der von den
genannten Autoren betonten innigen Verwobenheit der manchmal
bizarren Astrocyten und Gliafasern mit einem Reticulinfasernetz, der
Vermehrung der Mikrogliazellen und einer Vernarbungstendenz. Zur
Annahme einer Listeriose sehen wir, trotz des erhdhten Bluttiters keine
verwertbaren klinischen und pathomorphologischen Anhaltspunkte, so
daB die Atiologie, wie in allen bisher beschriebenen Fallen dhnlicher Act,
unklar bleiben muB.
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