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Neuropathologic Findings in Sickle Cell §-Thalassemia

Summary. The neuropathologic findings on a case of sickle cell anemia in a Sicilian worker
in Germany are reported. Based on hemoglobin electrophoresis, sickle cell f-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: Hemoglobinopathy — Hemolytic Anemia — Oxygen Deficit — Cerebral
Vessel Occlusions — Electronmicroscopy — Genetic Disorders.

Zusammenfassung. Es wird iiber neuropathologische Befunde bei einer Sichelzell-Erkran-
kung einer sizilianischen Gastarbeiterin berichtet. Nach der Himoglobin-Elektrophorese hatte
eine Sichelzell-f-Thalassiimie vorgelegen, fiir die wiederholte GefaBverschliisse durch gesichelte
Erythrocyten unter dem klinischen Bilde von schmerzhaften ,,Krisen‘ charakteristisch sind.
Histologisch fanden sich in Rinde und Mark verschieden alte Ganglienzell-Nekrosen mit
glitser Reaktion. In den mit Drepanocyten verlegten Capillaren und kleineren GefiaBen lieB
sich in unterschiedlicher Menge Lipid nachweisen. Das Zustandekommen des Sichelungs-
phénomens wird unter Beriicksichtigung experimenteller Befunde diskutiert. Auf die be-
sondere, auch berufliche Gefdhrdung der Sichelzell-Merkmalstriger wird hingewiesen.

Schlitsselworter : Himoglobinopathie — Hémolytische Andmie — Sauerstoffmangel — Ce-
rebrale Gefdfiverschliisse — Elektronenmikroskopie — Erbkrankheiten.

Nach neueren Ermittlungen (Lit. s. Nowicki ef al., 1972) ist die Thalasséimie in
der deutschen Bevolkerung wahrscheinlich verbreiteter als bisher angenommen.
Bei der genealogischen Analyse einer groflen Thalassimie-Sippe stieBen diese
Autoren auf eine Vorfahrin, die vermutlich Siidlinderin war, so daB das ,,Tha-
lagsdmie-Gen‘ moglicherweise von einem Anlieger des Mittelmeerraumes, dem
klassischen Verbreitungsgebiet in Europa, stammte. Besonders unter Sizilianern,
Griechen und Tirken findet sich ein hoher Bevilkerungsanteil, der von diesem
Defekt bei der Synthese der §-Ketten des Hamoglobins betroffen ist. Die zuneh-
mende Durchmischung der deutschen Bevolkerung mit Mittelmeeranliegern macht
es wahrscheinlich, daf} auch hier nicht nur die Frequenz heterozygoter Erbmals-
trager der Thalassdmie, sondern auch in gleicher Weise eine genetisch determi-
nierte anomale Variante des Hamoglobins (in die Position 6 der §-Kette ist Valyl
anstelle von Glutamyl eingebaut [Ingram, 1956]) das Sichelzell-Hamoglobin zu-
nimmt, dessen Reservoir ebenfalls in den mediterranen Randgebieten zu suchen
ist. Beide Anlagen betreffen also die Synthese der §-Ketten und fiihren bei Kom-

* Herrn Prof. Dr. W. Scheid zum 65. Geburtstag gewidmet.
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bination iiber ein als Interaktion bezeichnetes Phanomen, wie bei der homocyto-
ten Sichelzell-Anémie, zu einem hohen Gehalt der Erythrocyten an Sichelzell-
Hamoglobin. Bei Weillen stellt diese Andmie die hiufigste Form der Sichelzell-
Krankheiten (Mikrodrepanocyten-Krankheit) dar (Orsini ef ol., 1968), deren
Lebenserwartung mangels einer kausalen Therapie z. Z. noch gering ist (Betke u.
Heilmeyer, 1970), wie auch der im folgenden mitgeteilte Fall einer jungen Si-
zilianerin zeigt.

Yorgeschichte und klinische Befunde’

Catena M. (17 Jahre) war wiederholt wegen plétzlich aufgetretener und mehrere Tage an-
haltender Schmerzen in den Beinen behandelt worden. Wihrend eines Aufenthaltes in der
hiesigen Univ.-Kinderklinik wurde eine hypochrome Anfimie mit Anisocytose und zahlreichen
Targetzellen festgestellt. Eine Reticulocytose von 70 Promille und eine Erhéhung der osmo-
tischen Resistenz der Erythrocyten lenkten den Verdacht auf eine Thalassimie. Die Himo-
globin-Elektrophorese ergab bei der Patientin mit 98,49/, HbS und 1,6°/, HbF eine Sichelzell-§
Thalassémie, bei der Mutter eine heterozygote Anlage einer 8-Thalagsimie (HbA2: 4%/)) und
beim Vater mit 31,29/, HbS eine heterozygote Anlage der Sichelzell-Anidmie. 3 Tage vor dem
Tode klagte die Patientin bei unauffilligem Liquorbefund tber starke Hinterkopfschmerzen
ohne Nackensteifigkeit. Das EEG zeigte iiber den occipitalen Hirnarealen eine starke Dys-
rhythmie. Es bestanden Durchfélle mit bakteriologisch nachgewiesenem Salmonella thy-
phimurium-Befall und ein feinfleckiges maculéses Hautexanthum. Bei deutlicher Leber- und
Milzvergréferung fand sich eine hypochrome Anéimie (3,1 Mio Erythrocyten, HbE 28 Gamma).
Die Patientin verstarb mit zunehmender Verschlechterung unter den Zeichen des Herz- und
Kreislaufversagens.

Pathologisch-anatomische Befunde. 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 von Féaux de Lacroix et al. (1973) ausfithrlich mitgeteilt worden. Histologisch fielen
insbesondere in Milz, Leber und Knochenmark sichelférmig verformte Erythrocyten auf. Im
Knochenmark wurden neben einer erythropoetischen Hyperplasie kleinere Blutungen und
aseptische Nekrosen gefunden. Interstitielle und perivasculire Narben im Myokard sowie
herdformig hyalinisierte Glomerula mit Atrophie der zugehérigen Tubuli in den Nieren muBiten
als Folge wiederholter kleiner Gefifiverschliisse gedeutet werden.

Die Schidelsektion ergab eine nicht raumfordernde, flichenhafte subdurale Blutung im
Bereich des Kleinhirns. Es bestand eine Cyanose der weichen Hdute. Das Hirngewicht be-
trug 1190 g. Die weitere Zerlegung nach Formalin-Fixierung erbrachte keinerlei herdférmige
Verdnderungen. Das Hirn erschien im ganzen sehr blaf und wies normal weite Ventrikel auf.

Die feingewebliche Untersuchung zeigt in den zum Teil stark gestauten Blutgefdfen Ag-
gregate von sichelférmigen Erythrocyten. Besonders deutlich tritt dieses Phinomen in den
Randgebieten der Aggregate, in denen die Zueinanderordnung der gesichelten roten Blut-
kérperchen lockerer wird, zu Tage (Abb.1). Elektronenmikroskopisch sind in den sichelfor-
migen Erythrocyten tberwiegend parallel ausgerichtete gebimdelte Fasern zu erkennen
(Abb.2). Mitunter treten aber nur einzelne schmale Filamente in Erscheinung. Gelegentlich
la8t der Verlauf der Faserbiindel eine stumpfwinklige Richtungséinderung erkennen. Im ge-
samten Hirn bestehen die Zeichen eines nicht sehr ausgeprigten, aber deutlichen Odems. Im
Rindenband des GroBhirns, bevorzugt in den occipitalen Anteilen, sind bereits bei schwicherer
Vergrofierung zahlreiche kleine, meist offenbar perivasculdre Ganglienzellunterschiede zu er-
kennen (Abb.3). Diese Herdchen sind unterschiedlichen Alters; neben frischeren, fast re-
aktionslosen, finden sich dltere mit Profilferationserscheinungen der Glia im Randgebiet oder
mit schon myelisierten Glianarben. Die oralen Stammganglien sind so gut wie frei von den be-
schriebenen Verdnderungen. Im Kleinhirn treten vereinzelt perivasculdre Ausfallsherde in
Erscheinung, die bevorzugt in der Purkinje-Zellschicht lokalisiert sind (Abb.4). Je nach
Alter des Herdes ist die Bergmann-Glia mehr oder weniger proliferiert. In der Haubenregion
der Briicke fillt eine groBere Glianarbe auf. AuBer diesen Herden in den Grauanteilen sind

1 Ausfiihrliche Angaben finden sich bei Féaux de Lacroix ef al., 1973.
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Abb.1. GefaBinhalt mit gesichelten Erythrocyten H.-E.-Phasenkontrast

jedoch auch vereinzelte perivasculire Entmarkungsbezirke in der weilen Substanz des GroB3-
hirns anzutreffen. Vereinzelt treten kleinere Gefifle durch Rundzellinfiltrate hervor. In den
weichen Hiuten sind spirlich Lymphocyten und Makrophagen zu beobachten. Die Ventrikel-
winde weisen eine geringgradige Ependymitis granularis auf. Die Plexus choriodei sind un-
auffillig. Die Firbung mit Sudan-Schwarz an Gefrierschnitten zeigt in unregelméBiger An-
ordnung eine Ausfiilllung von Capillaren und gréBeren GefdBen mit Lipoid (Abb.5). Diese
Lipoideinlagerungen sind, wie aus dem Firbungsbild hervorgeht, von verschiedener Konzen-
tration. Zum Teil handelt es sich um intensiv anférbbare Ansammlungen von Fettsubstanzen,
zumm Teil bemerkt man einen diffusen Ubergang in noch ungefirbte GefiaBinhalte.

Besprechung

Bei der 17jihrigen Sizilianerin, die hdufig wegen fliichtiger Schmerzattacken
in den Extremititen stationdr behandelt worden war, hatte die Hamoglobin-
Elektrophorese bei den Eltern den Verdacht auf das Vorliegen einer Sichelzell-
Animie bestitigt. Jede Herabsetzung der O,-Spannung fiithrt auf molekularer
Ebene zu einer Verformung des anomalen Hamoglobins, das sich schlieilich in der
Ausbildung der sichelférmigen Erythrocyten duBert. In unserem Falle wurde die
massive Sichelzellbildung wahrscheinlich durch die akute Gastroenteritis mit nach-
folgender Dehydrierung (McCormick, 1961) ausgelést. Zum Tode hatte eine ter-
minale Lungenembolie gefiihrt. Die Bizarrheit der krankhaft verdnderten roten
Blutkorperchen konnte in jiingster Zeit mit Hilfe des Rasterelektronenmikroskops
in eindrucksvoller Weise vor Augen gefithrt werden (Bessis, 1974). Gleichzeitig mit
dieser sichelartigen Verformung verlieren die Erythrocyten ihre normale Elastizi-
tét, d. h. sie werden zu starren, ladierbaren Gebilden. Bei diesen Vorgéngen kommt
nach neueren, experimentellen Untersuchungen offenbar Prostaglandin E, eine
wesentliche, induzierende Rolle zu (Willis et al., 1972; Johnson ef al., 1973 ; Shine
u. Lal, 1973). Dessen Aufnahme in die genetisch defekten Erythrocyten soll mit
einer Membranschiddigung verbunden sein, als deren Folge ein erhshter Calcium-
Einstrom resultiert, der sehr wahrscheinlich als Ursache fiir die verstirkte Rigi-
ditdt verantwortlich zu machen ist. Diese Verletzbarkeit kann zu einer Hamolyse
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Abb.2. Mehrere verformte Erythrocyten mit stabférmig gebiindelten Pricipitaten (Sichel
zell-Hamoglobin). Vergr. 12000 X

fithren, mit der gleichzeitig eine Viscositétserhohung des Blutes eintritt. Die
weitere Folge ist eine Stase mit Agglomeration der Sichelzellen in Capillaren,
terminalen Arteriolen und Venolen. Bei einer derartigen Phase der Erkrankung
stellen sich klinisch haufig sog. schmerzhafte Krisen ein, als deren Ursache die
Gewebsanoxie anzusehen ist. Morphologisch finden wir als Substrat dieser isché-
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Abb.3. Perivasculdre herdférmige Nekrosen mit Glia-Reaktion in der Rinde des Occipital-
Hirnes. PAS-Hémalaun

mischen Verdnderungen Zelluntergéinge, deren Ausmall von der Dauer und der
GroBe der verschlossenen (Gefalle abhingt.

Wie auch im vorliegenden Falle wurde wiederholt iiber den Nachweis von Fett-
substanzen in den Blutgefafien bei Sichelzell-Anémie berichtet (Lit. . Song, 1971).
Es ist nicht auszuschlieBen, dall die Ansammlung gréBerer Fettmengen in den
Gefaben die Ischdmie auslésende Wirkung der Sichelzellenagglomeration noch zu-
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Abb.4. Nekrose in Purkinje- und Kérnerzellschicht mit Proliferation der Bergmann-Glia. H.-E.

sitzlich im Sinne einer Fettembolie unterstiitzen kann. Die Herkunft dieser
Fettsubstanzen ist noch ungeklirt. Gegen eine Herkunft aus dem Knochenmark,
wie von einigen Autoren angenommen worden war, spricht die farberische Eigen-
schaft dieser Lipoide, die nach Wertham et al. (s. Song l.¢.) gegen das Vorliegen von
Neutralfetten spricht. Nicht ausgeschlossen ist ihre Freisetzung aus den himo-
lytisch geschiadigten Erythrocyten. Man wird in unserem Falle spekulativ unter-
stellen diirfen, dafl bei der massiven Agglomeration von Sichelzellen und deren
hamolytischem Zerfall Phospholipid in solcher Menge frei wird, dafl es farberisch
erfalbar ist.

Je nach dem Verteilungsmuster der cerebralen GefaBverschliisse kann sich
eine Palette verschiedener klinischer Ereignisse darbieten. So wird im Rahmen
derartiger Krisen iiber Meningismus, Krampfanfille, Lihmungen oder komatdse
Zustinde berichtet (Greer u. Schotland, 1962; Baird et al., 1964). Zu welcher
Variabilitdt von klinischen Diagnosen die Sichelzell-Andmie Anlafl geben kann,
zeigt sehr eindringlich ein Fall, iiber den Kampmeier 1936 berichtete. Es handelt
sich um einen 10jahrigen Negerjungen, bei dessen verschiedenen Klinikaufent-
halten die neurclogische Diagnose von epidemischer Encephalitis, zu idiopathi-
scher Epilepsie, zu Hypolykémie, zu latenter Sichelzell-Andmie und schlieBlich zu
einem Hirntumor gefiihrt hatte. Die Diagnose eines Hirntumors war gestellt
worden, nachdem es bei dem Patienten zu einer Hirnblutung mit Hemiplegie ge-
kommen war. Bei unserer Patientin hatte wahrscheinlich eine akute Gastro-
enteritis mit nachfolgender Dehydrierung die massive Sichelzellbildung ausgelost.
Als unmittelbare Todesursache konnte eine Lungenembolie nachgewiesen werden.
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Abb.5. Intravasculire Lipoidniederschlige in den weichen Héuten (oben) und im Rindengrau
(unten). Gefrierschnitt, Sudan-Schwarz

Bei der zunehmenden Durchmischung unserer Bevolkerung mit Trigern des
Sichelzell-Stigmas solite man bei jeder unklaren, akuten cerebralen Erkrankung
die Moglichkeit einer derartigen Hémoglobinopathie in Betracht ziehen. Dies gilt
besonders fiir Patienten, bei denen es moglicherweise wihrend ihrer beruflichen
Tatigkeit zu einer Acidose oder Erniedrigung der O,-Spannung kommen kann
(Rotter et al., 1956 ; Greenberg u. Kass, 1956 ; Barreras u. Diggs, 1964). Von Jones
et al. (1970) wurde iiber den plétalichen Tod von 4 Soldaten wihrend einer Ubung
in 1250 m Hohe berichtet. Bei den vorher als unauffillig und gesund bekannten
Méannern hatte die durch kérperliche Anstrengung hervorgerufene Hypoxie,
Acidose und Anschoppung endogener reduzierender Substanzen offenbar bereits
in dieser Hohe die todliche Sichelzell-Krise ausgelost.

Schlieflich méchten wir noch darauf hinweisen, dafl es bei einer Sichelzell-
Anédmie auch zu sekundéren Verschliissen gréflerer Gefdfle kommen kann, die zu
diagnostischen Irrtiimern und erheblichen Komplikationen im Krankheitsverlauf
fithren kénnen. Stockman ef ol. (1972) fanden in den Angiogrammen von Sichel-
zell-Andmie-Patienten Stenosen und komplette Verschliisse aller gréBeren Hirn-
gefdfle einschlieflich der Carotiden mit zum Teil deutlich ausgeprigter Erwei-
terung der Kollateralen, wobei die Ursache in dem durch die Sichelzell-Andmie
verursachten Ausfall der Vasa vasorum zu suchen ist.
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