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Neuropathologische Befimde bei Sichelzell-B-Thalass/imie* 
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Neuropathologie F indings  in Sickle Cell/~-Thalassemia 

Nummary. The neuropathologic findings on a case of sickle cell anemia in a Sicilian worker 
in Germany are reported. Based on hemoglobin eleetrophoresis, sickle cell fi-thalassemia could 
be detected, in which repeated vascular occlusions by sickled erythrocytes are characteristic. 
These occlusions are accompanied by painful "crises". Histological examination of cerebral 
cortex and white matter showed necroses of nerve cells with glia reaction of different states. 
Lipidic material in varying amounts could be demonstrated in the occluded capillaries and 
smaller vessels. The origin of the sickling phenomenon is discussed on the basis of experimental 
findings. Special and professional risks of sickle cell traits are emphasized. 

Key words." Itemoglobinopathy -- Hemolytic Anemia -- Oxygen Deficit -- Cerebral 
Vessel Occlusions -- Electronmicroseopy -- Genetic Disorders. 

Zusammen/assung. Es wird fiber neuropathologische Befunde bei einer Sichelzell-Erkran- 
kung einer sizilianischen Gastarbeiterin beriehtet. Nach der H/imoglobin-Elektrophorese hatte 
eine Sichelzell-~-Thalass/imie vorgelegen, ffir die wiederholte Gefii6verschlfisse durch gesichelte 
Erythrocyten unter dem klinisehen Bilde yon schmerzhaften ,,Krisen" eharakteristiseh sind. 
tIistologisch fanden sich in l~inde und 3/lark verschieden alte Ganglienzell-Nekroscn mit 
gli6ser Reaktion. In den mit Drepanocyten verlegten Capillaren und kleineren Gef~Ben lieg 
sich in untersehiedlicher ~enge Lipid naehweisen. Das Zustandekommen des Sichelungs- 
ph~nomens wird unter Berficksichtigung experimenteller Befunde diskutiert. Auf die be- 
sondere, auch berufliche Gef~hrdung der Sichelzell-Sierkmalstr/iger wird hingewiesen. 

Schli~sselwdrter: IIgmoglobinopathie -- Hgmolytisehe An~mie -- Sauerstoffmangel -- Ce- 
rebrale Gefiigversehlfisse -- Elektronenmikroskopie -- Erbkrankheiten. 

Nach neueren  E r m i t t l u n g e n  (Lit. s. Nowicki et al., I972) ist die Thalass/~mie in  
der deutschen BevSlkerung wahrscheinlich verbrei tc ter  als bisher angenommen.  
Bei der genealogischen Analyse einer grogen Thalass/~mie-Sippe st iegen diese 
Au to ren  auf  eine Vorfahrin,  die vermut l ieh  Siidl/~nderin war, so dab das ,,Tha- 
lass/imie-Gen" m6glicherweise yon  einem Anlieger des Mit telmcerraumes,  dem 
klassischcn Verbrei tungsgebiet  in  Europa,  s tammte .  Besonders  un te r  Sizilianern, 
Griechen u n d  Ti i rken findet sieh ein hoher Bev61kerungsanteil ,  der yon  diesein 
Defekt bei der Synthese de r /~ -Ket ten  des H/s betroffen ist. Die zuneh- 
mende  Durchmischung der deutsehen Bev61kerung mi t  Mit te lmeeranl iegern maeht  
es wahrscheinlich, dab auch hier n icht  nu r  die Frequenz  heterozygoter  Erbmals-  
tr/~ger der ThMass/~mie, sondern  auch in  gleicher Weise eine genetiseh determi- 
nier te  anomale  Var iante  des I-I/s (in die Posi t ion 6 der /~-Ket te  ist Valyl 
anstel le  yon  Glu tamyl  e ingebaut  [Ingrain,  1956]) das Sichelzell-Hgmoglobin zu- 
n immt ,  dessen Reservoir  ebenfalls in  den med i t e r r anen  Randgeb ie t en  zu suchen 
ist. Bcide Anlagen  betreffen also die Synthese der f l -Ket ten  u n d  fi ihren bei Kom- 

* IIerrn Prof. Dr. W. Scheid zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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bina t ion  fiber ein als In t e r ak t ion  bezeichnetes Phs  wie bei der homocyto- 
t en  Siche]zell-Ans zu einem hohen Gehalt  der E ry th rocy ten  an  Sichelzell- 
H~moglobin.  Bei Weil~en stellt  diese An&mie die h~ufigste Form der Sichelzell- 
Krankhe i t en  (Mikrodrepanocyten-Krankhei t )  dar  (Orsini et al., 1968), deren 
Lebenserwartung mangels einer kausalen  Therapie z. Z. noch gering ist (Betke u. 
t tei lmeyer,  1970), wie auch der im folgenden mitgetei l te  Fal l  einer jungen  Si- 
zi l ianerin zeigt. 

u und klinische Be~unde' 
Catena M. (17 Jahre) war wiederholt wegen pl5tzlich aufgetretener und mehrore Tage an- 

haltender Schmerzen in den Beinen behandelt worden. W~hrend eines Aufenthaltes in der 
hiesigen Univ.-•inderklinik wurde eine hypochrome An~mie mit Anisocytose und zahlreichon 
Targetzellen festgestellt. Eine Reticulocytose yon 70 Promille und eine Erh6hung der osmo- 
tischen Resistenz der Erythrocyten lenkten den Verdacht auf eine Thalassi~mie. Die H~mo- 
globin-Elektrophorese ergab bei der Patientin mit 98,40/0 HbS und 1,6~ HbF eine Sichelzell-fi 
Thalass~mie, bei der Mutter eine heterozygote Anlage einer fl-Thalass~mie (HbA2: 4~ und 
beim Vater mit 31,2~ HbS eine heterozygote Anlage der Sichelzell-An~mie. 3 Tage vor dem 
Tode klagte die Patientin bei unauff~lligem Liquorbefund fiber starke Hinterkopfschmerzen 
ohne Nackensteifigkeit. Das EEG zeigte fiber den occipitalen I-Iirnarealen eine starke Dys- 
rhythmie. Es bestanden Durchf~lle mit bakteriologisch nachgewiesenem Salmonella thy- 
phimurium-Befall und ein feinfleckiges macul6ses Hautexanthum. Bei deutlicher Leber- und 
MilzvergrSl3erung land sich eine hypochrome An~mie (3,1 Mio Erythrocyten, HbE 28 Gamma). 
Die Patientin vorstarb mit zunehmender Verschlechterung unter den Zeichen des Herz- und 
Kreislaufversagens. 

Pathologisch-anatomische Be/unde. Es wurde ein Rechtsherzversagen bei einer Lungen- 
embolie festgestellt, die ihren Ausgang von einer :Beinvenenthrombose genommen hatte. Die 
makroskopischen und mikroskopischen Obduktionsbefunde mit Ausnahme des Gehirns sind 
bereits yon F~aux do Lacroix et al. (1973) ausffihrlich mitgeteilt worden. Histologisch fielen 
insbesondere in Milz, Leber und Knochenmark sichelfSrmig verformte Erythrocyten auf. Im 
Knochenmark wurden neben einer erythropoetisehen ttyperplasie kleinere Blutungen und 
aseptische Nekrosen gefunden. Interstitielle und perivascul~re Narben im Myokard sowie 
herdfSrmig hyMinisierte G]omerula mit Atrophie der zugeh6rigen Tubuli in den Nieren mugten 
als Folge wiederholter kleiner Gef~gverschlfisse gedeutet werden. 

Die Schi~detsektion ergab eine nicht r~umfordernde, fl~chenhafte subdurale Blutung im 
Bereich des Kleinhirns. Es bestand eine Cyanose der weiehen H~ute. Das Hirngewicht be- 
trug 1190 g. :Die weitere Zerlegung nach :Formalin-Fixierung erbraehte keinerlei herdfSrmige 
Ver~nderungen. ])as ttirn erschien im ganzen sehr blab und wies normal weite Ventrikel auL 

Die feingeweb|iche Untersuohung zeigt in den zum Tell stark gestauten Blutgefi~Ben Ag- 
gregate yon sichelfSrmigen Erythrocyten. Besonders deutlich tritt  dieses Ph~nomen in den 
l%~ndgebieten der Aggregate, in denen die Zueinanderordnung der gesichelten roten Blut- 
k6rperchen lockerer wird, zu Tage (Abb. 1). Elektronenmikroskopisch sind in den sichelfSr- 
migen Erythrocyten fiberwiegend parallel ausgerichtete gebfindolte Fasern zu erkennen 
(Abb. 2). Mitunter treten aber nur einzelne schmale Filamente in Erseheinung. Gelegentlich 
l~Bt der Verlauf der Faserbfindel eine stumpfwinklige Richtungs~nderung erkennen. Im ge- 
samten Hirn bestehen die Zeichen eines nicht sehr ausgepr~gten, aber deutlichen 0dems. Im 
Rindenband des Grol]hirns, bevorzugt in den occipitalen Anteilen, sind bereits bei schw~cherer 
Vergr5Berung zahlreiche kleine, moist offenbar perivascul~re Ganglienzellunterschiede zu er- 
kennen (Abb.3). Diese Herdchen sind unterschiedlichen Alters; neben friseheren, fast re- 
aktionsloson, finden sich ~ltere mit Profilferationserscheinungen der Glia im l%andgebiet oder 
mit schon myelisierten Glianarben. Die oralen Stammganglien sind so gut wie frei yon den be- 
schriebenen Ver~nderungen. Im Kleinhirn treten vereinzelt perivascul~re Ausfallsherde in 
Erscheinung, die bevorzugt in der Purkinje-Zellschieht lokalisiert sind (Abb.4). Je nach 
Alter des tterdes ist die Bergmann-Glia mehr oder weniger proliferiert. In der Haubenregion 
der ]3rficke f~llt eine gr61~ere Glianarbe auf. AuBer diesen I-Ierden in den Grauanteilen sind 

1 Ausffihrliche Angaben finden sieh bei F@aux de Laeroix et al., 1973. 
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Abb.1. Gefiiginhalt mit gesiehelten Erythreeyten H.-E.-Phasenkontrast 

jedoch auch vereinzelte perivaseulEre Entmarkungsbezirke in der weigen Substanz des GroB- 
hirns anzutreffen. Vereinzelt treten kleinere Gefi~Be dureh Rundzellinfiltrate hervor. In den 
weiehen I-Iauten sind sp~irlieh Lymphoeyten und Nakrophagen zu beobaehten. Die Ventrikel- 
w~nde weisen eine geringgradige Ependymitis granularis auf. Die Plexus ehoriodei sind un- 
auffgllig. Die F/irbung mit Sudan-Sehwarz an Gefriersehnitten zeigt in unregelm~Biger An- 
ordnung eine Ausfiillung von Capillaren und gr6Beren Gef/~Ben mit Lipoid (Abb.5). Diese 
Lipoideinlagerungen sind, wie aus dem Fi~rbungsbild hervorgeht, yon versehiedener Konzen- 
tration. Zum Teil handelt es sieh um intensiv anf/irbbare Ansammlungen yon Fettsubstanzen, 
zum Teil bemerkt man einen diffusen ~bergang in noeh ungefgrbte Gef/~Binhal~e. 

Besprechung 
Bei der  17j/~hrigen Sizil ianerin,  die hgufig wegen fl i iehtigcr Schmerza t t acken  

in den  Extremit /~ten  station/~r behande l t  worden  war,  h a t t e  die H/~moglobin- 
E lek t rophorese  bei  den  E l t e r n  den  Verdaeh t  au f  das  Vorl iegen einer Sichelzell- 
An/imie bes ta t ig t .  J ede  t t e r a b s e t z u n g  der  Oe-Spannung f i ihr t  au f  molekula re r  
Ebene  zn einer  Ver formung des anomalen  tI/~moglobins, das sieh sehlieBlich in der  
Ausb i ldung  der  s iehelf6rmigen E r y t h r o e y t e n  s I n  unserem Fa l le  wurde  die 
mass ive  Sichelzel lbi ldung wahrscheinl ich durch  die aku te  Gas t roen te r i t i s  mi t  nach- 
fo lgender  Dehyd r i e rung  (McCormick, 1961) ausgelSst .  Zum Tode  h a t t e  eine ter-  
minale Lungenembolie gefiihrt. Die Bizarrheit der krankhaft ver/~nderten roten 
BlutkSrperchen konnte in jiingster Zeit mit Hilfe des l%asterelektronenmikroskops 
in eindrucksvoller Weise vor Augen gefiihrt werden (Bessis, 1974). Gleichzeitig mit 
dieser siehelartigen Verformung verlieren die Erythrocyten ihre normale Elastizi- 
t/~t, d. h. sic werden zu starren, I/~dierbaren Gebilden. Bei diesen Vorg/~ngen kommt 
nach neueren, experimentellen Untersuchungen offenbar Prostaglandin E 2 eine 
wesent l iehe,  induz ie rende  Rol le  zu (Willis st al., t972;  Johnson  et al., 1973; Shine 
u. Lal,  1973). Dessen  A u f n a h m e  in die genet isch de fek ten  E r y t h r o e y t e n  sell  mi t  
e iner  Membranseh~digung  v e r b u n d e n  sein, als deren  Folge  ein erh6hter  Calcium- 
E i n s t r o m  resu l t ie r t ,  der  sehr wahrseheinl ieh  als Ursache  fiir die ve r s t a rk t e  Rigi-  
d i t g t  v e r a n t w o r t l i e h  zu machen  ist .  Diese Ver l e t zba rke i t  k a n n  zu einer t I s  
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Abb.2. Mehrere verformte Erythrocyten mit stabfSrmig gebiindelten Pr~cipitaten (Sichel- 
zell-H~moglobin). Vergr. 12 000 • 

ffihren, mit  der gleichzeitig eine Viscosit~tserhShung des Blutes eintritt. Die 
weitere Folge ist eine Stase mit  Agglomeration der Siehelzellen in Capillaren, 
terminalen Arteriolen und Venolen. Bei einer derartigen Phase der Erkrankung 
stellen sich klinisch h~ufig sog. schmerzhafte Krisen ein, als deren Ursache die 
Gewebsanoxie anzusehen ist. Morphologiseh finden wir als Substrat  dieser iseh~- 
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Abb.3. Perivascul/ire herdf6rmige Nekrosen mit Glia-Igeaktion in der I{inde des Occipital- 
ttirnes. PAS-H/imalaun 

mischen Ver/~nderungen Zellunterggnge, deren AusmaB yon der Dauer und der 
Gr6ge der versehlossenen Gef/iBe abh~ngt. 

Wie auch im vorliegenden Falle wurde wiederholt fiber den Nachweis yon Fett-  
substanzen in den Blutgef/igen bei Siehelzell-An~mie beriehtet (Lit. s. Song, 1971). 
Es ist nieht auszusehlieBen, dag die Ansammlung gr6gerer Fet tmengen in den 
Gef/igen die Iseh/imie ausl6sende Wirkung der Siehelzellenagglomeration noeh zu- 
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Abb.4. Nekrose in Purkinje- und K6rnerzellschicht mit Proliferation der Bergmann-Glia. H.-E. 

s~tzlich im Sinne einer Fettembolie unterstfitzen kann. Die Herkunft  dieser 
Fettsubstanzen ist noch ungekls Gegen eine Herkunft  aus dem Knochenmark, 
wie yon einigen Autoren angenommen worden war, spricht die f~rberische Eigen- 
schaft dieser Lipoide, die naeh Wertham et al. (s. Song 1.e.) gegen das Vorliegen yon 
Neutralfetten sprieht. Nicht ausgeschlossen ist ihre Freisetzung aus den h~mo- 
]y~iseh geseh~digten Erythrocyten.  Man wird in unserem Falle spekulativ unter- 
stellen dfirfen, dab bei der massiven Agglomeration yon Sichelzellen und deren 
hi~molytischem Zerfall Phospholipid in soleher Menge frei wird, dal~ es fiirberiseh 
erfa~bar ist. 

Je naeh dem Verteilungsmuster der cerebralen Gef~l~verschlfisse kann sich 
eine Palette verschiedener kliniseher Ereignisse darbieten. So wird im Rahmen 
derartiger Krisen fiber Meningismus, Krampfanfs L~hmungen oder komat6se 
Zust~nde berichtet (Greer u. Schotland, 1962; Baird et al.,  1964). Zu weleher 
Variabilitiit yon klinischen Diagnosen die Siehelzell-An~mie Anlai~ geben kann, 
zeigt sehr eindringlich ein Fall, fiber den Kampmeier 1936 berichtete. Es handelt  
sich um einen 10j~hrigen Negerjungen, bei dessen versehiedenen Klinikaufent- 
halten die neurologisehe Diagnose yon epidemiseher Encephalitis, zu idiopathi- 
seher Epilepsie, zu Hypolyk~mie, zu latenter Siehelzell-An~mie und schlie~lich zu 
einem Hirntumor geffihrt hatte. Die Diagnose eines t t i rntumors war gestellt 
worden, naehdem es bei dem Patienten zu einer Hirnblutung mit Hemiplegie ge- 
kommen war. Bei unserer Patientin hatte wahrseheinlich eine akute Gastro- 
enteritis mit nachfolgender Dehydrierung die massive Sichelzellbildung ausgel6st. 
Als unmittelbare Todesursache konnte eine Lungenembolie naehgewiesen werden. 
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Abb.5. Intravasculgre Lipoidniederschl~ige in den weichen Hguten (oben) und im Rindengrau 
(unten). Gefriersehnitt, Sudan-Sehwarz 

Bei der zunehmenden Durchmischung unserer BevSlkerung mit Tr~gern des 
Sichelzell-Stigmas sollte man bei jeder unklaren, akuten eerebralen Erkrankung 
die MSgliehkeit einer derartigen ttS, moglobinopathie in Betracht  ziehen. Dies gilt 
besonders fiir Patienten, bei denen es mSglicherweise w/~hrend ihrer beruflichen 
T/~tigkeit zu einer Acidose oder Erniedrigung der Q-Spannung kommen kann 
(Rotter et al., 1956 ; Greenberg u. Kass, 1956 ; Barreras u. Diggs, 1964). Von Jones 
et al. (1970) wurde fiber den pl6tzliehen Tod yon 4 Soldaten w/~hrend einer I~bung 
in 1250 m I-I6he beriehtet. Bei den vorher als unauffs mad gesund bekannten 
Mgnnern hat te  die dureh kSrperliehe Anstrengung hervorgerufene Hypoxie, 
Aeidose und Ansehoppung endogener reduzierender Substanzen offenbar bereits 
in dieser H6he die tSdliehe Sichelzell-Krise ausgelSst. 

SchlieBlieh m6ehten wir noeh darauf  hinweisen, dab es bei einer Sichelzell- 
An/~mie auch zu sekund/iren Versehltissen gr6Berer Gef&13e kommen kann, die zu 
diagnostischen Irr t i imern und erhebliehen Komplikationen im Krankheitsverlauf  
fiihren kSnnen. Stockman et al. (1972) fanden in den Angiogrammen yon Siehel- 
zell-An~mie-Patienten Stenosen und komplet te  Versch]tisse aller grSBeren Itirn- 
gefS~Be einsehliel31ieh der Carotiden mit  zum Tell deutlieh ausgepr/~gter Erwei- 
terung der Kollateralen, wobei die Ursaehe in dem dureh die Siehelzell-Ans 
verursachten Ausfall der Vasa vasorum zu suehen ist. 
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