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Seit Bourneville (1880) ist das pathologisch-anatomische Bild der
tuberdsen Sklerose durch die Arbeiten von H. Vogt, Pellizi, Geitlin,
Bielschowsky, Kufs u.a. in ihren wesentlichen Ziigen geklart worden.

Auch die Diagnose bereitet heute kaum mehr Schwierigkeiten. Die
frith einsetzende Entwicklungshemmung der geistigen Funktionen, die
epileptischen Anfélle und die typischen Hautverdnderungen weisen dem
Arzt bald den richtigen Weg; die Tumoren der Nieren und der Netzhaut
erleichtern in vielen Féllen die Diagnose. Trotzdem sind atypische Krank-
heitsbilder, bei denen erst die Sektion volle Klarheit schafft, nicht allzu
selten. Meist weichen dann aber auch die pathologisch-histologischen
Befunde vom gewohnten Bild ab. In fast allen Fillen ist das Gehirn
beteiligt, vor allem der vordere Pol und die Zentralwindungen beider
GrofBhirnhemisphéren sowie die Stammganglien und die Ventrikelwand.
Verdnderungen in den iibrigen Partien vor allem im Kleinhirn wurden
bis jetzt wenig beschrieben.

Wenden wir uns zunédchst den Verinderungen am GroBhirn zu. Die
beiden in ihrer &uBeren Form verschiedenen Rindenherde, nimlich die
umfurchten Knoten mit zentraler Delle und die verbreiterten Windungs-
abschnitte bei erhaltener Gesamtkonfiguration zeigen prinzipiell den
gleichen Aufbau: Vermehrung der plasmatischen Glia und starke Glia-
faserung, Orientierungsstérungen und Degeneration der Nervenzellen,
sowie Verarmung an markhaltigen Nervenfasern. Entziindliche Erschei-
nungen dagegen sind hochstens symptomatischer Art.

Charakteristisch fiir die tuberése Sklerose sind die ,,atypischen groSen
Zellen®, die sich in ihrem Bau zum Teil den Ganglienzellen, zum Teil
den Gliazellen nihern, wobei letztere zahlenmifBig weit {iberwiegen.
Neben diesen beiden Zellformen findet sich aber noch ein Typ, der eine
solch ausgesprochene Mittelstellung einnimmt, daB eine Zuordnung zu
der einen oder anderen Form nicht méglich ist. Die Markherde zeigen
atypische Ganglienzellen in wechselnder Menge. Sie sind nach H. Vogt
als Heterotopien anzusehen und weisen alle Stufen der Nervenzellent-
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wicklung auf. Die Ventrikeltumoren bestehen aus einem Gemisch grofBer
plasmatischer Gebilde mit zum Teil riesigen Kernen, hyperplastischen
Astrocyten, schmalen und spindelférmigen Zellformen. Kalkkonkremente
sind ein fast regelméBiger Bestandteil. AuBerhalb der genannten Ver-
dnderungen finden sich in der sonst normal gebauten Rinde hier und da
mifigebildete Ganglien- und Gliazellen eingestreut.

Auf die Erblichkeit der tuberésen Sklerose haben als erste Berg und
Kujfs hingewiesen. Spéter wurde eine Reihe von Stammbédumen ver-
offentlicht, die fiir den dominanten Erbgang des Leidens sprechen.

Was nun das Wesen der tuberdsen Sklerose betrifft, so glaubte
Bourneville die sklerotischen Herde am Gehirn auf entziindliche Vor-
ginge zuriickfilhren zu miissen, wahrend um die gleiche Zeit Hartdegen
bereits den Geschwulstcharakter der Krankheit erkannte. Er hielt die
Tumoren fiir das Ergebnis von Mifibildungen, deren Entstehung er in
den 7. Fetalmonat verlegte; allerdings hielt er die groBen Zellen alle fiir
Ganglienzellen. Trotzdem ist seine Auffassung grundlegend fir die
weiteren Forschungen der pathogenetischen Vorginge geblieben. Pelliz:
nimmt primér eine Verdnderung der Parenchymbestandteile an, die auf
eine mangelhafte Evolutionskraft der spezifischen Zellelemente zurtick-
zufithren ist, wihrend er die Gliawucherung als sekundére Erscheinung
betrachtet. Geitlin sieht das Wesentliche in einer Hemmung der Neuro-
blasten, die nicht alle ihr Ziel erreichen, bzw. nicht zur vollen Reife
kommen. Diejenigen, die der Ventrikelwand nahe bleiben, bilden die
Ventrikeltumoren, in denen teils progressive, teils regressive Veréinde-
rungen die Oberhand gewinnen. Nach Alzheimer sind an der Entwick-
lungstérung Neuroblasten und Spongioblasten beteiligt, wobei die
letzteren tiberwiegen. H. Vogi endlich legt besonderen Wert auf die
Heterotopien im Mark, die er in engere Beziehung zu den Verdnderungen
der Rinde bringt.

Bielschowsky, der sich wohl am eingehendsten mit der tuberdsen
Sklerose befaSte, nimmt eine etwas abweichende Stellung ein, die aber
die Pathogenese des Leidens am klarsten zur Darstellung bringt. Er
weist an Serienschnitten nach, daB hiufig ein genetischer Zusammenhang
zwischen Ventrikeltumor, Heterotopie und Rindenverdnderung besteht.
Das blastomattse Gliamaterial dringt zum Teil in den ,Kielfurchen*
der bereits frither abgewanderten und in ihrer Migration und Differen-
zierung gehemmten Neuroblasten von der ependymiren Matrix gegen
die Rinde vor, zum Teil bleibt es an seiner ventrikulédren Bildungsstétte
liegen und bildet die bekannten in die Hirnhghle hineinragenden Ventrikel-
tumoren. Das von ihnen gelieferte Material wird unendlich viel zell- und
fagerreicher als unter normalen Verhiltnissen, vor allem bleiben Vege-
tationszentren bestehen, deren Wirksamkeit sich weit iiber das Fetalleben
hinauserstreckt und eine Expansion der Herde noch lange nach der Geburt
veranlassen kann.
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Uberhaupt sind die Herde bei tuberéser Sklerose nicht immer ,,aus-
gebrannte Krater (Bielschowsky), sondern machen oft den Eindruck
eines ganz langsam fortschreitenden Prozesses, wie sich histologisch
nachweisen 1aB8t und wie auch in vielen Fillen die klinischen Erschei-
nungen zeigen, denn ein grofler Teil der Kranken geht ja letzten Endes an
den Folgen des fortschreitenden Prozesses zugrunde.

Wie schon erwahnt, ist iiber Befunde am Cerebellum verhaltnismaBig
wenig bekannt, lediglich die Arbeiten von H. Vogt, Kufs, Bielschowsky
und van Bogaert enthalten genauere Beschreibungen. Da aber ihre
Befunde teilweise weitgehend voneinander abweichen und sich auf ein
zahlenmiBig sehr beschrinktes Material erstrecken, lohnt es sich, bei
einer gréBeren Reihe von Gehirnen mit tuberésen Verdnderungen das
Kleinhirn systematisch mitzuuntersuchen.

In der Prosektur der Landesanstalt Potsdam kamen bis jetzt 9 Ge-
hirne mit tuberdser Sklerose zur Untersuchung, von denen alle Befunde
am Kleinhirn aufwiesen. Die Verdnderungen sind nicht immer besonders
auffallig, zeigen aber doch, daB das Kleinhirn weitaus éfter am ProzeB
beteiligt ist, als das bis jetzt angenommen wurde. Am Schnitt durch die
frische Hirnsubstanz ist meist gar nichts zu sehen, auch ist die Sklero-
sierung der Rinde selten so ausgesprochen, dafl sie der tastende Finger
fihlen kann. Erst eine genaue histologische Untersuchung férdert die
charakteristischen Verdnderungen zutage.

Sehr instruktiv sind die Befunde bei einem 14jéhrigen Jungen, dessen
Krankheitsverlauf hier kurz wiedergegeben sei.

1. Otto St., bereits mit 8 Wochen die ersten Krampfanfalle. Die koérperliche
Untersuchung mit 2 Jahren ergibt keinen Anhaltspunkt fiir das Leiden. Patient
lauft stets munter umher, nidBt viel ein, meldet aber nie. Ubersteht eine Wind-
pocken- und Scharlacherkrankung und neigt zu Bronchitis. Bleibt geistig und
korperlich vollig zuriick. Die Hiaufigkeit der Zuckungen wechselt stark. Mit
8 Jahren Diagnose durch Adenoma sebaceum sichergestellt. Krampfanfalle werden
mit 10 Jahren zwar seltener, sind aber schwererer Natur. Am linken Ohr ein gut
zweipfennigstiickgroBer unregelmaBig geformter Naevus varicosus mit rauher Ober-
fliche. Am linken Auge ein Naevus angiosus. Exitus an Lungentuberkulose.

Sektion. Am GroBhirn in der ganzen Rinde typische tuberdse Knoten und
kleine Ventrikeltumoren.

Am Kleinhirn sind makroskopisch keine Verdnderungen festzustellen,
auf Durchschnitten sieht man lediglich an einer umschriebenen Stelle
der Peripherie eine verwaschene Zeichnung der Lappchen und leichte
gelbliche Verfarbung (Formol). Die iibrigen Lappchen, das Markgebiet
und. die Ventrikel haben normales Aussehen. Die genannte Stelle fallt
auch schon bei LupenvergriBerung am Thioninpriparat (Abb. 1) durch
eine betrichtliche Aufhellung der Kornerschicht auf. In dem mittleren
Léppchen der betroffenen (Gegend sieht man zahlreiche kleine Kon-
kremente liegen.

Bei starker Vergroflerung (Abb. 2) zeigen sich schwere Verdnderungen
der Molekularschicht, der Purkinje-Zellen und der Xérnerschicht. Auch
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Abb, 1. Fall Otto St. Nissl-Bild, VergréBerung 5mal. Tuberdser Herd aus der Xleinhirn-
rinde mit starker Lichtung der Granularis, Verlust der Purkinje-Zellen und
Kalkkonkrementen,

Abb, 2. Teilbild aus Abb. 1. Nissl-Bild. Vergroferung 100mal. Molekularis und oberer Teil

der Koérnerschicht mit streifiger Anordpung der Gla, kB Verkalkte und unverkalkte

konkrementartige Bildungen. P MiBgebildete und atrophische Purkinje-Zellen, zum Teil
verlagert.
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die Markstrahlen (die allerdings auf diesem Bild nicht zur Darstellung
kommen), sind an der Stérung beteiligt. Die Struktur des Aufbaues
ist iiberall noch deutlich zu erkennen.

Die Purkinje-Zellen sind groBtenteils unregelmiBig verstreut, sehr
in die Linge gezogen, manchmal auf den Kopf gestellt und vielfach in
die Molekularschicht verlagert. Zum groflen Teil sind sie atrophisch
und stark dunkel gefarbt. Die gewshnliche birnenférmige Gestalt ist
fast nirgends anzutreffen.

Die stark aufgelockerte Kornerschicht wird von zahlreichen plasma-
tisch verdnderten Gliazellen durchzogen, so dall die wenigen noch vor.

Abb. 3. Teilbild aus Abb. 2. Nissl-Farbung, Vergroferung 500mal. Koérnerschicht mit
‘Wucherung blastomatdser spindelférmiger Gliazellen und reihenférmiger Anordnung der
Kornerzellen.

handenen Kérnerzellen nur noch als schmale einreihige Bander zwischen
ihnen Platz finden (Abb.3). Meist sind es spindelférmige Zelltypen,
die vom Mark aus senkrecht auf die Molekularschicht zustreben, aber
iiber die Reihe der Purkinje-Zellen kaum vordringen. Thre teils hellen
teils dunkel gefarbten Kerne haben ovale bis stibchenférmige Gestalt
und tibertreffen die gewohnlichen Gliakerne an GréBe bei weitem. Ihr
schmaler Plasmasaum lduft an beiden Enden in einen feinen blaBgefirbten
Faden aus. In der Nihe der Kalkkonkremente weichen sie manchmal
von ihrer Zugrichtung ab und folgen der wirbelférmigen Anordnung
der Gliafaserung. Die etwas breiteren und heller gefirbten Formen
liegen oft so dicht gedringt, daB sie bei schwiicherer VergréBerung zu
einem einheitlichen plasmatischen Verband zu verschmelzen scheinen.

Diese blastomatés verdnderten spindelférmigen Gliazellen finden sich
auch, allerdings in geringerer Zahl, im Mark. Teilweise erscheint hier
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das Zellplasma in der Zugrichtung wie ausgefranzt, so daf} fackelartige
Formen zustande kommen. An anderen Stellen herrschen astrocyten-
artige Gebilde vor. Ihr heller, groBer Kern mit deutlichem Kernkérper-
chen ist von einem breiten Protoplasmasaum umgeben, der sich nach
auflen in ein feines Netz von Fiden verliert. AuBerdem finden sich zahl-
reiche in Nestern angeordnete Zellen (Abb. 4), die in ihrer Form ihren
blaschenférmigen Kern und ihrer an Nissl-Kérperchen erinnernden
Granulation sehr den Ganglienzellen d&hneln, wenn auch keinerlei Fibrillen
an ihnen nachweisbar sind. An der Kérnermarkgrenze herrschen groBe,
blasse, rundliche Gebilde vor, die zum Teil in plasmatischen Verbanden
zusammenliegen und unzweifelhaft der Gliazellreihe angehéren. An Stelle
der Bergmannschen Gliazellen treten grofle, langgestreckte Formen auf,
die zwischen den Purkinje-
Zellen in die Molekularschicht
hereinziehen.

Inder Molekularschicht sind
die Gliazellen viel weniger zahl-
reich; groflen plasmareichen
Zellen begegnet man dort viel
. seltener als in der Korner-

- . schicht. Die meisten der hier
a ‘ . liegenden Gliazellen sind kleine
Formen mit langgestrecktem

[

Abb, 4, Teilbild aus Abb. 1. Nissl-Farbung, Ver- ..
gréBerung 500mal. Nestférmige Anordnung gang- dunklem Kern und nur spir-
lienzellshnlicher Gebilde mit deutlichen Nissl- Jichem Plasmaleib. In der
Korperchen, bldschenférmigem Kern und . .
tieftingiertemn Kernkorperchen. SCthhtJ unmlttelbar unter der

Pia sieht man kleinere und
groBlere Gliazellen, welche dieser parallel gerichtet sind und sich
stellenweise zu ganzen Zellziigen zusammenfiigen. Die Capillaren
zeigen groBe Endothelien mit blaBem, hellem Kern und ausgebildetem
Plasma.

Aus dem Bielschowsky-Priparat gewinnt man bei der guten Dar-
stellung der Gliaformen einen lebhaften Eindruck von dem ungeheuren
Faserreichtum der Glia, ganz besonders in der Molekularschicht. Uberall
brechen fontdnenartig breite Strafen von Gliazellen und Fasern durch
die Kérnerschicht in die Molekularschicht und verlieren sich dort recht-
winklig nach beiden Seiten abstrahlend in einer dichten subpialen Faser-
zone. Von den Ausliufern der Purkinje-Zellen ist in diesem Fasergewirr
nicht viel zu erkennen. Allenthalben fillt die betrdchtliche Stirke der
Gliafibrillen auf. Auch in der Farbung nach Heidenhain (Abb. 5) kommt
diese Gliafaserung sehr pragnant zur Darstellung. An der Grenze zwischen
Mark- und Kornerschicht und im Bereich der Kalkkonkremente zeigen
die Fasern stellenweise eine Tendenz zur wirbelartigen Anordnung. Die
Pia ist iiber dem erkrankten Gebiet nicht veréndert.
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Schon im Thioninpraparat, aber noch viel deutlicher im van Gieson-
Schnitt sieht man vor allem in der Molekularschicht, etwas weniger in
der Kornerschicht und in der Marksubstanz des erkrankten Gebietes,
eigentiimliche in ersterem griinlich, in letzterem braunlich gefarbte
Massen von rundlicher oder knolliger Gestalt frei im Gewebe und an
den GefaBen liegen. Stellenweise sieht es so aus, als ob das ganze Gewebe
damit infiltriert wire. Diese Knollen erscheinen bald heller, bald dunkler,

Abb. 5. Teilbild aus Abb. 1. Farbung nach Heidenhain. VergroBerung 100mal. Ausschnitt
aus dem Randgebiet des Herdes. Rechtes Lippchen normal, nur im obersten Teil von
einigen Gliafasern durchzogen. Linkes Liappchen durch Faserwucherung schwer verindert.
Die Fasern streben senkrecht auf die Pia zu und biegen hier seitlich in die subpiale
Randzone ein.

zeigen gewohnlich keine besondere Struktur, manchmal aber eine deut-
liche Schichtung. Bei der Silberimprignation nach Bielschowsky treten
diese Niederschlage sehr pragnant hervor, aber auch da ist eine Beziehung
zu Zellen nicht feststellbar. Kalkkonkremente, die vor allem die Kérner-
markgrenze bevorzugen, sind bei diesen Farbungen dunkler tingiert.

Im Markscheidenpréparat sind die erkrankten Gebiete stark entmarkt
und zum Teil aufgehellt. Diese Aufhellung betrifft vor allem den mitt-
leren Teil der Markschicht, wihrend dicht neben der Granularis die
Markstrahlen meist noch besser erhalten sind. Das Fettpraparat zeigt
nichts Besonderes, insbesondere sind irgendwelche Abbauerscheinungen
nicht wahrzunehmen.

Die beschriebenen Veridnderungen betreffen besonders ein Lappchen
und die diesem benachbarten Teile der anderen Lappchen. Gegen das
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normale Gebiet hin ist die Grenze der pathologisch verinderten Teile
verhiltnismaBig scharf. Auf der einen Seite beginnt der ProzeS mit
einem kleinen Einschnitt in die Molekularschicht und setzt sofort mit
voller Stirke ein, auf der anderen ist die Grenze durch eine enorme Faser-
und Zellmenge im Rindenbereich véllig verwischt, so dal man zwischen
den Schichten kaum noch einen Unterschied erkennen kann. Innerhalb
der Marksubstanz dagegen kann man deutlich das verinderte Gebiet
vom normalen unterscheiden, nur einige wenige von den grofien Glia-
fasern ragen in das benachbarte Gebiet tiber. Auch die subpiale Faser-
zone setzt sich noch im Rindenbereich der gesunden Lappchen fort.

An der Ubergangsstelle vom Nodulus in die Ventrikelwand liegt in
der Kérnerschicht ein stecknadelkopfgroBer Tumor, der sich {iber die Ven-
trikelwand vorwélbt. Die Kdrnerschicht erscheint in der Randzone wie
aufgequollen und verliert sich in dem diffusen Zellgewirr des Herdes
vollig. Zwischen teils zugartig angeordneten, teils wirr durcheinander
liegenden, spindelférmigen Zellen finden sich gréBere, rundliche und
ovale blasse Typen mit hellgefirbten Kernen und wechselnd groBem
Plasmaleib. Die stark verschmilerte Molekularis zeigt unregelmifig
geformte Gliazellen. Das Bielschowsky-Praparat veranschaulicht die an
der Basis des Tumors sich parallel zur Oberflichenkonfiguration aus-
breitende Faserung, aus der sich michtige Faserbiischel heraus ent-
wickeln, die gegen die Oberfldche hinstreben, um hier seitlich abzubiegen.

AuBer diesen tuberdsen Herden gibt es noch andersartige Verdnde-
rungen in einigen Kleinhirnbezirken, und zwar in der Flocke und im
dorsalen Teil des Lobus quadrangularis. Es handelt sich hier um kleine
Haufen von Kernen, die am oberen Rand der Molekularschicht liegen.
Zwischen ihnen findet man fast regelmafig die eigentiimlichen Gliazellen
oder auch eine abartige Ganglienzelle. Die H&ufchen liegen entweder
ganz isoliert, oder sie stehen durch Ziige von verstreuten Kornerzellen
mit, der eigentlichen Koérnerschicht in Verbindung, so dafl es manchmal
s0 aussieht, als ob diese in die Molekularschicht ausstrahlt (Abb. 8
und 9).

In der Flocke finden sich solche Strafien genau gegeniiber in den
Windungen zweier Lippchen und dazwischen liegt in der Pia der Quer-
schnitt eines Blutgefifes. In der Hemisphére sind diese Kdérnerhetero-
topien nur in einem keilfsrmigen Bezirk anzutreffen, der mit der Basis
der Oberfliche, mit der Spitze dem Ventrikel zugerichtet ist.

Im Mark einzelner Lappchen finden sich machtige Astrocyten, spindel-
férmige und blastomatése Gliazellen von verschiedener GréBe. Insofern
bietet also dieses Bild eine gewisse Ahnlichkeit mit dem vorher beschrie-
benen tuberdsen Herd, dagegen ist hier die Kornerschicht véllig unver-
sehrt geblieben. Auch die Purkinje-Zellen sind im groBen und ganzen
wenig geschidigt, wenn auch hier und da mehr Ausfille zu sehen sind als
in den ganz normalen Gebieten. Der blastomatiose Proze beschrinkt
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sich also hier vorwiegend auf das Mark; in der Kornerschicht dagegen
sind nur vereinzelt blastomatdse Gliazellen anzutreffen.

Zusammenfassend handelt es sich also hier um 4 verschiedene Befunde,
die zunichst keinerlei Beziehungen zueinander erkennen lassen.

1. Der Ventrikeltumor mit runden, ovalen und spindelférmigen Glia-
zellen, rein blastomatésen Zellen und massiver Gliafaserwucherung.

2. In der Rinde der einen Hemisphire ein sklerotischer Herd mit Auf-
lockerung der Granularis, Stérungen in der Purkinje-Zellschicht umfassen-
der Gliawucherung, Aufhellung der Markstrahlen, runden und spindel-
formigen, blastomatosen Gliazellen und mit Kalkkonkrementen sowie
Knollen, die sich nach van Gieson braun farben.

3. Subpiale Kornerhiufchen in einem keilférmigen Bezirk ohne
nennenswerte weitere Stérungen in diesem Bereich.

4. Bei normal gebauter Rinde riesige Astrocyten, spindelférmige
und blastomatése Gliazellen im Mark.

Einen weiteren das Bild der tuberdsen Sklerose des Kleinhirns vor-
ziglich erginzenden Befund zeigte das Gehirn eines 16jihrigen Madchens.

2. Olga W. Erste Zuckungen mit 2!/, Jahren im Verlaufe einer Grippe. Zeit-
weilige Lahmung der rechten Korperseite, Sprachstérung. Die Entwicklung bricht
plotzlich ab, Patientin bleibt unsauber und unruhig. Schwachsinnig, véllig stumpf,
epileptische Anfille, teilnahmslos. Koérperliche Untersuchung ergibt keinen Befund
aufler Babinski links. Mit 13 Jahren Diagnose durch Adenoma sebaceum sicher-
gestellt. Krampfanfille wechselnd stark. Exitus im epileptischen Anfall.

Sektion. Hydrocephalus internus infolge Verschluf des Aquidukts durch einen
Ventrikeltumor. GleichméBige starke Erweiterung aller Hirnhéhlen. AuBer zahl-
reichen kleinen Ventrikeltumoren ein groBer im vorderen Abschnitt der Stamm-
ganglien auf der linken Seite, von etwa PflaumengréBe mit deutlich progressivem
Charakter.

Bemerkenswert sind die ausgeprigten XKleinhirnbefunde an einer
bestimmten Stelle der linken Hemisphire (Abb. 6) in Zusammenhang
mit einem Tumor in der Nihe des Ventrikels. Der Bezirk des Kleinhirns,
in dem sich diese Veranderungen befinden, ist wie im vorigen Fall ange-
ordnet. Das keilférmige Gebiet liegt mit seiner Basis nach der Oberfliache
im Bereich des Lobus quadrangularis superior, unmittelbar an den Wurm
angrenzend, und zeigt mit der Spitze nach der Ventrikelecke hin, an der
unmittelbar unter dem Ependym eine tumorartige Ansammlung grofer
blastomatoser Gliazellen liegt. Diese mit groBem Kern und reichem
Plasma ausgeriisteten Zellen sich fischzugartig in Richtung auf die
Basis des Keils angeordnet und lassen sich bis in die Markzungen der
Hemisphiren verfolgen. Der Nucleus dentatus wird dabei teilweise
durchbrochen, teilweise umgangen, ohne daB sein Zellbild eine wesentliche
Storung erleidet. In der Gegend des Zahnkernhilus innerhalb der glivsen
Zellansammlung 148t sich an einem der Schnitte eine gut linsengroBe
Stelle mit zahlreichen kleinen Kalkkonkrementen feststellen. Das Epen-
dym ist im Bereich der Zellansammlungen unversehrt, ein in den Ven-
trikel vorspringender Tumor ist hier nicht vorhanden. In der weiteren
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Umgebung der Wand des 4. Ventrikels bis einschlieBlich zur Medulla
oblongata finden sich allerdings verschiedene kleinste bis hirsekorngrofe
Ventrikeltumoren, zum Teil auch mit Kalkkonkrementen.

Die Veréinderungen an der Basis des keilformigen Bezirks sind weniger
bedeutend als im vorhergehenden Fall, wenigstens soweit sie die Stérung
der Rindenarchitektonik betreffen. Das fonténenartige Ausstrahlen der
Glia und die Wucherung spindel- und stibchenférmiger Zellen beobachtet

>

Abb. 6. Fall Olga W. Fiarbung nach Heidenhain, VergroBerung Z2mal.
Schnitt durch die linke Hemisphire. Entmarkung von der Ventrikelecke (a) bis in den
dariiberliegenden keilfdrmigen Hemisphirenabschnitt (b) verfolgbar.

man hier viel seltener, wenn es auch an blastomatssen grofen Zellen in
Mark- und Kérnerschicht nicht fehlt. Diese gehoren unzweifelhaft der
Gliareihe an und bestehen aus hellgefirbten groBlen Kernen mit einem
breiten abgerundeten Plasmasaum (Abb.7a), der aber manchmal in
Zugrichtung der Zellen wie ausgefranst erscheint (Abb. 7b). Die Kdorner-
schicht ist an einigen Punkten so aufgelockert (Abb. 8) und von Gliazellen
durchsetzt, daB man von dem Beginn eines tubertsen Herdes sprechen
kann. Die Faserwucherung der Glia zeigt keinen neuen Befund. Das
Band der Purkinje-Zellen ist stellenweise in die Molekularis verlagert
(Abb. 9), zwischen ihnen und gegen den pialen Rand zu finden sich zahl-
reiche Kérner und einige groBe blastomatdse Gliazellen.

Am Markscheidenbild (Abb. 6) ist schon makroskopisch ein heller
Markstreifen zu beobachten, der von dem beschriebenen subendymaéren
Tumor ausgehend gegen die Peripherie hinzieht und sich in seinem Verlauf
mit der Zugrichtung der blastomatdsen Zellen deckt. Ein zweiter Ent-
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markungsstreifen nimmt Richtung auf den unteren Teil des Wurms, der
ebenfalls von der Stérung ergriffen ist. Auch hier sind wieder die inneren’
Schichten der Markzungen an der Aufhellung stirker beteiligt als die
dicht unter der Kérnerschicht liegenden.

Im selben Hemisphirenabschnitt, teilweise aber auch in etwas seit-
licher gelegenen Partien sind iiberall am pialen Rand der Molekularis
Pakete von Kérnerzellen anzutreffen (Abb. 8), die sich in der gleichen

iy
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Abb. Ta und b. Teilbild aus Abb. 6. Nissl-Farbung, VergroBerung 500mal. Blastomatése

Gliazellen im Mark. a Mit abgerundetem Zelleib. b Mit langgestrecktem in der
Zugrichtung der Zellen ausgezogenem Plasmaleib.

Weise differenziert haben, wie die normalen Korner. In ihrem Bereich
lassen sich regelmiBig einige groBe blastomatése Gliazellen nachweisen,
die in ihrer Gestalt denen der Markstrahlen gleichen. An einigen Stellen
werden die Kérnerhaufchen durch eine stark verbreiterte, subpiale Glia-
faserung gegen die tieferen Schichten der Molekularis abgeschlossen. An
anderer Stelle wieder lassen sie ein deutliches Einstrahlen in die darunter-
liegende Granularis erkennen.

Zusammenfassung. Neben einer Reihe kleiner Ventrikeltumoren findet
sich ein subependymérer Tumor, von dem aus fischzugartig blastomatise
Gliazellen in das Mark einstrahlen. Diese lassen sich auf Serienschnitten
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bis in die Lippchen eines breiten Hemisphirenabschnittes verfolgen.
Zu einem ausgesprochen tuberdsen Herde ist es nicht gekommen, wohl
sind aber Anzeichen fiir den Beginn eines solchen da. Im gleichen Hemi-
sphérenabschnitt und lateral davon finden sich subpiale Kérnerhaufchen
in groBer Menge.

Es konnten also hier am Kleinhirn dieselben Beziehungen zwischen
Ventrikeltumor und Rindentubera nachgewiesen werden, wie sie be-
reits Bielschowsky am GroBhirn beschrieb. Beide Verdnderungen gehen
von einer Stérung der ependyméren Matrix aus. Diese lokalisiert sich aber

Abb. 8. Teilbild aus Abb. 6. Nissl-Firbung, Vergriferung 30mal. Stellenweise stark
aufgelockerte Kornerschicht, subpiale Koérnerhiufchen.

manchmal nur in den Rindenherden ohne einen Ventrikeltumor zu bilden,
wie ja auch Ventrikeltumoren ohne Hemisphirenverinderungen vor-
kommen. Von der Stérung wird sowohl das Neuroblasten- wie das Spon-
gioblastenmaterial betroffen. Die Beteiligung der Neuroblasten hélt sich
in engen Grenzen und beschrinkt sich auf rein dyskinetische Verdnde-
rungen in der Rinde und im Mark. Die Spongioblasten entarten blasto-
mat6s. Sie bleiben hier wie im GroBhirn zum Teil an ihrer Bildungs-
stitte liegen und bilden bei geniigender Proliferationsfahigkeit Ventrikel-
tumoren, zum Teil gelangen sie an ihren Bestimmungsort und beteiligen
gich am Aufbau der Rindenherdchen. Nicht alle aber haben die notige
Migrationskraft, viele werden auf ihrem Weg im Marklager und in den
Markleisten fixiert.

Soweit stimmen die Befunde mit denen am GroBhirn iiberein. Am
Aufbau des Kleinhirns ist aber noch eine zweite Keimschicht beteiligt,
die vom 3. Embryonalmonat ab iiber die ganze Hemisphérenoberfliche
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hiniiber zu wandern beginnt und dort die embryonale duflere Korner-
schicht bildet. Wahrscheinlich liefert diese das Spongioblastenmaterial
fiir die Molekularis, sicher jedenfalls einen Teil der Kornerzellen fiir die
Granularis. So ist es zu erkléren, daB es bei einer mangelhaften Migration
der Koérnerzellen zu den subpialen Kérnerhéufchen kommt, die wohl
noch die Fahigkeit hatten, sich auszudifferenzieren, aber nicht mehr an
ihren Bestimmungsort gelangten. An anderen Stellen ist teilweise eine
Wanderung erfolgt, so daB sich eine Kérnerbriicke zwischen Granu-
laris und subpialen Kornerhdufchen bildet. Werden diese Korner in

Abb. 9. Teilbild aus Abb. 6. Nissl-Firbung, VergroBerung 100mal. In der Molekularis
verlagerte Korner- und Purkinje-Zellen, dariiber einige blastomatése Gliazellen.

der letzten Phase dieser Wanderung fixiert, so ist die Kérnerschicht an
diesen Stellen zipfelformig ausgezogen. RegelmiBige Begleiter dieser
Koérnchenheterotopien sind blastomatése Gliazellen, die sicherlich aus
der gleichen Keimschicht hervorgehen. Im allgemeinen scheint aber die
blastomatése Komponente in der duBeren Keimschicht nicht sehr aus-
sprochen zu sein, denn die Rindenverdnderungen stehen denen des Marks
hinsichtlich ihrer blastomatésen Intensitét im wesentlichen nach, wenig-
stens soweit sie mit dieser Keimzunge zusammenhiingen.

Die von beiden Keimschichten ausgehenden Stérungen scheinen weit-
gehend voneinander unabhiingig zu sein, denn sie betreffen nur selten
dieselben Léppchen, manchmal manifestiert sich die Stérung nur in
einer der beiden Keimschichten.

Die Keilform der erkrankten Gebiete ergibt sich aus der Gehirnent-
wicklung, wobei jedem Ependymteilchen spéter ein groBer Hemispharen-
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abschnitt entspricht, der vom Ventrikel in Richtung auf die Rinde an
Breite zunimmt.

Die Entstehung der Kalkkonkremente erklart man sich nach Schminke dhnlich
wie bei alten Narben mit einer Storung der Gewebsatmung. Die mangelhafte
Kohlensiurezufuhr der schlecht vascularisierten Gebiete reicht nicht aus, den Kalk
der Gewebsflissigkeit gelost zu halten, es kommt zu Niederschlagen, die sich nicht
selten um GeféBle bilden, die dann nachtréglich zugrunde gehen. Auf die oben-
erwihnten im van Gieson-Schnitt braun gefarbten Knollen soll spiter bei einem
anderen Befund eingegangen werden.

Die zentrale Entmarkung der Kleinhirnlamellen bei guterhaltenen
Randfasern erklart sich aus dem Aufbau der Markschicht. Die aus dem
Marklager in die Lappchen heraufziehenden Fasern sind immer so ange-
ordnet, daB} die am zentralsten, also dem Marklager am néchsten gelegenen
Lappchen, von den dulleren Fasern der Markzungen, die peripher, also der
Kleinhirnoberfliche zu gelegenen Lappchen dagegen von den inneren
Schichten der Markstrange versorgt werden. Deshalb kann auch ein nahe
der Hemisphirenoberfliche liegender Herd immer nur eine Stérung der
inneren Markzone verursachen.

Um Wiederholungen zu vermeiden, soll in den folgenden Befunden
nur Wesentliches und Neues hervorgehoben werden.

3. Charlotte Sch., 31 Jahre. Die Mutter hatte bei der Geburt der Patientin
Krampfe, sonst ist aus der Familienanamnese nichts bekannt. Mit 8 Wochen
bereits Krampfanfille, die spiter zeitweilig wieder aussetzten. Psychisch stumpf,
haufige Erregungszustinde. Exitus an Infektionskrankheit.

Sektion. Multiple Nierentumoren beiderseits, Tumor des Uterus. Am Gehirn
kleine Tumoren in den Seitenventrikeln. Charakteristische tuberése Herde in der
ganzen Rinde.

Kleinhirn. Die Veranderungen sind nicht sehr auffallig. Einige kleine Ventrikel-
tumoren und damit zusammenhingend grofie plasmareiche Gliazellen im Mark.
In den aufgehellten Markstrahlen eines Lappchens Nester mit groBen blastomatos
entarteten Gliazellen, die feine protoplasmatische Fortsitze in ihre Umgebung
senden. An anderen Stellen, insbesondere im Bereich des Lobus quadrangularis
sind kleine Haufchen der embryonalen Kérnerschicht am pialen Rande der Mole-
kularis fixiert. Manchmal stehen sie durch ein Band von Kornerzellen mit der
eigentlichen Ko6rnerschicht in Verbindung. Meist liegt im Bereich dieser Hetero-
topien eine plasmareiche Gliazelle mit einem wie ausgefranst erscheinenden
Plasmaleib.

Atypisch sowohl in den klinischen Erscheinungen wie im anatomischen
Bild war folgender Fall.

4. Herbert J., 26 Jahre. Eltern miteinander verwandt. Patient litt in der
Jugend an Rachitis, Krimpfe beim Zahnen (?). Mit 14 Jahren lingere Zeit heftige
Migrine mit Erbrechen. Normale geistige Entwicklung, nur durch die Migrine-
anfille in der Ausbildung etwas behindert. Mit 22 Jahren angeblich erster tonisch-
klonischer Krampfanfall mit BewuBtseinsverlust. Spater Haufung der Anfille.
Ein Jahr vor dem Tode Verwirrtheit und Erregungszustinde, Wahnideen. Exitus
im Schwicheanfall.

Der klinisch abweichende Fall bietet auch anatomisch Besonderheiten. Im
linken Seitenventrikel findet sich ein kirschgroBer deutlich progressiver Ventrikel-
tumor. Weitere Ventrikeltumoren sowie Stérungen der Rindenarchitektonik
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fehlen, jedoch finden sich Zellziige im Mark, die vom Ventrikel zur Rinde streben.
In ihnen beobachtet man einige Riesenganglienzellen und blastomatose Gliazellen.
Es liegt die Annahme nahe, daB es hier nicht zur Ausbildung tuberéser Rinden-
herde gekommen ist.

Am Kleinhirn sind die Verinderungen nicht sehr auffallig. An einigen Lapp-
chen ist die Kornerschicht gegen die Molekularis deutlich zipfelférmig ausgezogen
und verliert sich in dieser gegen den pialen Rand zu. Die Purkinje-Zellen machen
diese Vorwolbungen mit. Die Molekularis und zum Teil anch die Granularis ist
hier iibersit von groBen hellgefsirbten Gliazellen mit breitem, zum Teil ausgezip-
feltem Plasmasaum. An anderen Stellen sind Kornerheterotopien mit gut aus-
gebildeten Ganglienzellen zu sehen.

DaBl Ganglienzellen in der Nibe von Kornerheterotopien aus der
ventrikuliren Keimzone stammen, ist kaum anzunehmen, es liegt hier
viel niher, sie als Storungsprodukte der extraventrikuldren Keimschicht
aufzufassen.

5. Hans F., 20 Jahre, Xrampfanfalle seit dem 5. Lebensmonat, Rachitis.
Abnorm starkes Adenoma sebaceum an Wange, Kinn und Nase. Vollstindige
Verblodung. Zeitweilige Erregungszustande. Allméahlicher korperlicher Verfall.
Exitus an Herzschwache.

Sektion. Nierentumoren. Am Gehirn zahlreiche derbe circumscripte und
diffuse tuberdse Knoten in beiden Hemisphéren, besonders an den Hinterhaupts-
lappen.

Kleinhirn. Bereits makroskopisch fillt am Markscheidenpriparat im Lobus
quadrangularis einer Seite ein keilférmig aufgehellter Bezirk auf, dessen Basis
die Kleinhirnoberfliche bildet und dessen Spitze zentralwérts gerichtet ist. An
dem entmarkten Gebiet sind mehrere Lappchen ganz, einige nur mit ihrer Spitze
am Prozefi beteiligt. In der Mitte der erkrankten Zone liegt ein linsengroBer,
schwarzer Fleck, der sich bei stirkerer Vergroferung als Ansammlung von Kalk-
konkrementen entpuppt, die, wie schon bei einem anderen Befund beschrieben,
von maulbeerférmiger Gestalt sind und deutliche Schichtung zeigen. Der groBere
Teil liegt im Mark, jedoch sind auch in der benachbarten Kérnerschicht einige
zu finden. Das zentral gelegenste ist langgestreckt und von besonderer GroBe,
offenbar um ein GefiBl herum entstanden. Von diesem zentral gelegenem Kon-
krement strahlen grofe Mengen von Gliafasern aus, die sich in welliger Form durch
die iibrigen Konkremente dréngen, die Kérnerschicht durchbrechen und in der
Molekularis den iiblichen Verlauf nehmen. Die iibrigen an dem ProzeB beteiligten
Lappchen zeigen neben einer wilden Gliawucherung eine starke Vermehrung der
Bergmannschen Gliazellen, welche die zum Teil atrophischen Purkinje-Zellen um-
lagern. AuBerdem grofie plasmatische Gliaformen in Mark- und Kérnerzone und
an einigen Stellen in die Tiefe verlagerte Ganglienzellen.

Auf einem Medianschnitt durch den Wurm 148t sich sehr gut von der Ventrikel-
wand bis in die Léppchen des Tuber vermis ein entmarkter Streifen verfolgen.
Die Schichtenfolge ist hier nicht gestort, nur eine starke Faserentwicklung zeigt
hier den Prozel an. Ein Ventrikeltumor im Bereich des 4. Ventrikels konnte an
dem vorhandenen Material nicht festgestellt werden.

6. Georg H., 27 Jahre. Vaters Bruders Sohn litt an Hydrocephalus und Kriampfen,
starb mit 1'/; Jahren. Patient war in den ersten Lebenswochen sehr still. Bereits
im ersten Lebensjahr zeitweilig hdufige Krampfe, keine geistige Entwicklung.
Athetotische Bewegungsstorungen in Kopf und Armen. Adenoma sebaceum, Fibro-
mata. Exitus an Lungenaffektion.

Sektion. Mischgeschwiilste der Nieren, Netzhauttumoren. Am Gehirn kleine
Ventrikeltumoren und typische Rindenherde.
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Kleinhirn. Die Ventrikelwand ist streckenweise iibersit mit kleinen, wenig iiber
die Oberfliche erhabenen Tumoren, in deren Umkreis sich zahlreiche, blasto-
matiose Zellen finden. Beide Marklager und teilweise auch die Nuclei dentati sind
diffus aufgehellt, ebenso mehrere Markzonen in der rechten Hemisphére am Lobus
semilunaris und Lobus amygdalae. Beide Herde umfassen mehrere Lobuli, die
schon makroskopisch durch den fast vélligen Verlust der Kérnerschicht sichtbar
werden. Die Gliawucherung scheint sich hier besonders auf kleine Teilgebiete der
Herde zu konzentrieren, wenn sie auch die andere nicht verschont. An diesen
Stellen ist die Kérnerschicht am meisten reduziert, die Purkinje-Zellen sind weit
in die Molekularis verlagert, zum Teil atrophisch. Méchtige Gliafaserbiinde] durch-
brechen nun diese Schicht und biegen bogenformig nach beiden Seiten in die Mole-

Abb. 10. Fall Georg H. Farbung nach Heidenhain, VergréfSerung 50mal. Teilbild eines
betroffenen Lappchens. Die Gliafasern durchbrechen in breiten Bindeln die Kornerschicht
und biegen in weitem Bogen in die subpiale Randzone ein.

kularis ein (Abb. 10). Das Bild ist hier insofern ein anderes als die bisher beschrie-
benen, als die Gliabiindel nicht als einzelne Fasern senkrecht der pialen Grenze
der Molekularschicht zustreben, um hier rechtwinklig abzubiegen, sondern in
ihrer massiven Gesamtheit als breite Bander ihren Verlauf nehmen. In der Zug-
richtung dieser Fasern liegen nun riesige Mengen von Gliazellen von ovaler bis
langlicher Glestalt mit hellerem und dunklerem Kern und zum Teil mit ausgezacktem
Plasmahof. Diese Zellen finden sich in geringerer Zahl auch in der ganzen Markzone
der Herde. Der Lobus semilunaris weist zentral eine hirsekorngroBe Stelle mit Kalk-
konkrementen auf. Auch in der Umgebung dieser Konglomerate ist die Gliafaser-
wucherung und die Beteiligung der plasmatischen Glia besonders stark.

7. Frieda R., 15 Jahre. Geistig erheblich zuriickgeblieben. Krampfanfille,
Adenoma sebaceum. Tod an Herzschwiche infolge gehdufter Anfille.

Sektion. Tm Gehirn die fiir die tuberése Sklerose typischen Rindenveréinderungen
und Tumor im Seitenventrikel.

Am Kleinhirn ist makroskopisch nichts zu sehen. Mikroskopisch am Markschei-
denpraparat Aufhellungen, die von beiden Nuclei dentati nach medial in den Wurm
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ausstrahlen. Auch in anderen Teilen des Marklagers wolkige Aufhellungen. Am
Ventrikel kleine Tumoren. Am Thioninpriparat lassen sich iiberall in den auf-
gehellten Gebieten im Mark kleinere und grofiere blastomatos verfinderte Glia-
zellen beobachten. In den zugehérigen Lappchen ist die Purkinje-Zellschicht teil-
weise zugrunde gegangen und zum Teil sind die Zellen in die Kérnerschicht ver-
lagert. Diese ist in ihrer Dichte wenig veréindert, wird aber von zahilosen der Mole-
kularis zustrebenden Gliabiindeln durchzogen. Deshalb macht auch die Grenze
von Granularis und Molekularis einen etwas verschwommenen Eindruck.

Einen besonderen Befund stellt noch ein Nest von gut ausgebildeten Ganglien-
zellen dar, das zentral in einem aufgehellten Markstreifen des Wurmes liegt. Die
benachbarten Rindenschichten zeigen glitse Verdnderungen. Kalkkonkremente,
oder die an anderer Stelle beschriebenen Héufchen von Kornerzellen konnten
nirgends beobachtet werden. -

8. Heinz L., 23 Jahre. Erste Krampfanfille mit 6 Monaten, darauf Stillstand
der geistigen Entwicklung. Kérperliche Untersuchung mit 5 Jahren ergibt keinen
Befund. Mit etwa 10 Jahren Adenoma sebaceum, Krampfanfille wechseln mit
langen anfallsfreien Zeiten, meist leicht erregbar. Exitus an Lungentuberkulose.

Sektion. Nierentumoren. Tuberkulose in allen Lungenlappen. Am Gehirn
typische tuberdse Knoten und kleine Ventrikeltumoren.

Am Kleinhirn sind die Verinderungen sehr gering. Erst bei genauer Durch-
suchung der Priparate finden sich im Mark einzelner Lappchen Gliazellen von
blastomatésem Typ und einzelne Ganglienzellen, die stark an Purkinje-Zellen er-
innern. Zu ausgesprochenen Rindenherden oder zu subpialen Kornerhaufchen ist
es nirgends gekommen.

9. Heinz K., 15 Jahre. Mutter war nervenkrank, starb an Gehirnschlag. Patient
mit 2 Jahren 10 Wochen im Krankenhaus, sollte am Kopf operiert werden. Nahere
Angaben fehlen. Mit 6 Jahren Anfille, vollig idiotisch. Spina bifida. Doppelte
weich schwappernde Geschwulst in der Gegend der rechten Lendenwirbelséule, die
sich nach rechts schiirzenartig herumzieht und reichlich mit Haaren bewachsen ist.
Am rechten Rippenbogen eine knorpelharte, apfelgroBe, ziemlich leicht bewegliche
Schwellung, die im oberen Halbkugelteil zu umifassen und abzugrenzen ist. Mit
14 Jahren ein 3 Tage fortdauernder Status epilepticus, Exitus an Pneumonie.

Sektionsbefund fehlt. Am GroBhirn in den weichen Héuten vor dem Balken-
knie erbsengroBe verhirtete Cyste. Balkenknie atrophisch und braunlich verfarbt.
Unter der Rinde im Mark kleine leicht verfirbte Geschwiilste. Mikroskopisch
typische tuberose Sklerose.

Kleinhirn. Auf einem Schnitt durch die rechte Hemisphére zeigt sich
nahe dem Nucleus dentatus eine fast linsengrofle grau verféarbte Stelle, die
sich im Thioninpriparat dunkelblau von der Umgebung abhebt. Bei
starkerer VergroBerung 16st sich dieser Fleck in ein ringartiges Gebilde
auf, das zum groBen Teil aus geschwinzten an Kaulquappen erinnernden
Zellen besteht. Auch im Zentrum des Ringes sind einige dieser Zellen zu
beobachten, wihrend sie nach auBlen eine ziemlich scharfe Grenze ein-
halten. Diese Zellen haben alle einen grofen blaschenférmigen Kern,
der nur selten von seiner abgerundeten Form abweicht. Das in seiner
Struktur deutlich erkennbare dunkle Kernkérperchen hebt sich scharf
vom hellgefarbten Untergrund ab. Die Kernmembran ist durch einige
dicht anliegende Tigroidschollen deutlich unterstrichen. Auch der Zell-
leib ist von Nissl-Korperchen in wechselnder Menge erfiilllt. An einigen
dieser Zellen 146t sich im Bielschowsky-Priparat (Abb. 11) eine feine

Archiv fitr Psychiatrie. Bd. 107. 9
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Fibrillenstruktur zur Darstellung bringen, womit ihr Ganglienzell-
charakter erwiesen ist. Zwischen diesen groBen geschwinzten Typen
liegen noch kleinere Zellen, welche die gleichen Eigenschaften aunfweisen,

Abb. 11. Fall Heinz L. Fibrillenfarbung nach Bielschowsky, Vergrofierung 500mal.
Geschwiinzte Neuroblasten in einer Heterotopie im rechten Marklager. Intracelluldre
Fibrillen, die in der Abbildung nicht deutlich zur Darstellung kommen.

an denen sich aber nur bei der Silberimprignation hier und da dendriten-
artige Fortsidtze nachweisen lassen. Die Glia 148t im Bereich dieser
Heterotopie keine Verdnderungen erkennen, auffallend dagegen ist der

Abb. 12. Fall Heinz L. Fibrillenfarbung nach Bielschowsky, VergroBerung 500mal.
Unausgereifte Ganglienzellen im Mark eines Lappchens mit deutlichen Fibrillen.

Gefafreichtum. Das ganze Gebilde ist von vielen kleinen und kleinsten
GefiBchen durchzogen, die aber in ihrer Wand keine Verdnderungen
erkennen lassen. Auf Serienschnitten erweist sich die Heterotopie als
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ein kugelférmiges, in sich abgeschlossenes Gebilde. In der weiteren
Umgebung des Marks zeigen sich, einzeln zerstreut oder zm kleinen
Nestern angeordnet, an Astrocyten erinnernde Gliazellen mit fein ver-
zweigtem Plasmaleib.

Symmetrisch dazu im Marklager der anderen Seite findet sich das
gleiche Zellnest, das sich nur durch seine langlich gestreckte Form von
dem oben beschriebenen Befund unterscheidet.

Auf Grund der Lage und der Zusammensefzung dieser beiden symme-
trisch liegenden Heterotopien in der Umgebung des Nucleus dentatus
148t sich vermuten, daB es sich hier um versprengte Anlagen beider Zahn-
kerne handelt, die liegen geblieben sind und nicht mehr zur vollen Aus-
reifung kamen.

In der Ventrikelwand liegt ein kleiner, in die Hirnh&hle vorragender
Tumor. Die Verdnderungen in den Léppchen weichen weitgehend von
den bisher beschriebenen ab. Zu

ausgesprochenen Rindentubera mit » T 350y 3 (SN
starker Gliafaserung ist es nirgends S B s
gekommen. An vielen Stellen ist - NS o
aber eine deutliche Stérung der g N ot 1.
Purkinje-Zellen unverkennbar. Sie
sind aus der Reihe geraten, mil3- <
gebildet und in ihrer Orientierung e 'I;t
gestért. Auch die Kérnerschicht ¥ * ¥ "'T";-': -
zeigt nicht den gleichméBigen Bau, * g ———
wie im normalen Gewebe. Abb. 13. Fall Heinz L. Fibrillenfirbung
nach Bielschowsky, VergroBerung 500mal.
TIm Mark eines makroskopisch kaum Amitotische Kernteilungstiguren
verdnderten Léppchens sind im Nissl- an indifferenten Zellen.

Bild zahlreiche grofie Zellen mit gleich-
mabig gefarbtem Zellplasma zu sehen, die sich in Zugrichtung der Markstrahlen
in schwach erkennbaren Fortséitzen verlieren. Die Kerne dieser Zellen haben fast
alle Blaschenform, ihre Kernkérperchen sind tiefdunkel tingiert, Tigroidschollen lassen
sich nicht nachweisen. Bei der Silberimpragnation nach Bielschowsky (Abb. 12) sind
viele dieser Zellen durch eine deutlich fibrillire Struktur ihrer Fortsitze ausgezeichnet.
Einige andere Lobuli fallen makroskopisch durch ihre zu breit geratene Mark-
zunge auf, die in keinem Verhéltnis zu dem kleinen Rindenabschnitt steht, den sie
zu versorgen hat. Das Markscheidenbild solcher Léppchen, zeigt kleine diffus
aufgehellte Flecke, die im Nissl-Priparat von eigentiimlichen Zellen iibersit sind.
Vielfach sind es groBe rundliche T'ypen mit hellem Kern und weitem, sich nach aulen
unscharf begrenzendem Plasmahof, manchmal sind es aber auch kleine zu Nestern
angeordnete Zellen, deren Plasma sich in feinsten Astchen verliert. Ein groBer
Teil beider Formen hat blischenférmigen Kern mit deutlich sichtbarem Kern-
koérperchen, Tigroidschollen lassen sich nicht nachweisen. Die Fibrillenfirbung
bringt an einigen dieser Zellen eine deutliche fibrillare Struktur, besonders an den
ab und zu sichtbaren hirschgeweihartig verzweigten Dentriten zur Darstellung.
Zellen mit so ausgeprigtem Ganglienzellcharakter sind aber nur vereinzelt zu finden,
der groBte Teil der Zellen ist auBen mit eigentiimlichen bandartigen kurzen Fort-
sitzen besetzt, die am Ende ihres Verlaufs wie abgeschnitten erscheinen und an
denen normale Fibrillen nicht mit Sicherheit festzustellen sind. Viele dieser Zellen
zeigen amitotische Teilungsfiguren in allen Phasen (Abb. 13). Die Kerne firben
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sich im Bielschowsky-Priparat vorwiegend dunkel an, und haben nicht das blischen-
férmige Aussehen, wie es die Ganglienzellen charakterisiert.

Zusammenfassung der beschriebenen Kleinhirnbefunde.

Die im Fall Otto St. vorgenommene Einteilung der Befunde nach
Art der Verdnderungen in 4 Gruppen laft sich im allgemeinen auch bei
den ibrigen Féllen durchfithren:

1. Die Ventrikeltumoren. Sie sind vielfach bereits makroskopisch
am fixierten Material feststellbar. Thre Zahl ist sehr variabel, manchmal
findet sich nur ein einziges kleines Knotchen, in anderen Fiéllen ist das
ganze Ependym davon iibersit. Die GréBe hingt von den Wachstums-
tendenzen des entarteten Gliamaterials ab, ein ausgesprochen exzessives
Wachstum, das zu einem VerschluB des 4. Ventrikels fiihrt, wird aber
kaum beobachtet. Meist wilben sie sich als kleine Warzchen in die Hirn-
hohle vor, in seltenen Fillen wuchern sie aber auch in das anliegende
Marklager hinein. An ihrem Aufbau ist nur die Glia beteiligt. Neben
groBen Kernen und plasmatischen Gebilden, finden sich kleine spindel-
formige Typen, die in lockerem Verband oder in einem dichten Gliafilz
eingepreBt liegen. Bei starker Beteiligung der faserbildenden Elemente
gind die Ventrikeltumoren nicht selten in ihrem Zentrum weitgehend
verkalkt.

2. Rindenknoten sind ein héufiger Befund. Am frischen Material
fithlen sie sich derb an und sind leicht von dem umliegenden weichen
Gewebe abzugrenzen. Schwieriger liegen die Verhéltnisse nach der
Héartung mit Formol. Auf dem ungefarbten Schnitt sind sie leicht gelblich
verfarbt und fallen vor allem durch die verwaschene Rindenzeichnug
auf. Am Nissi-Bild ist eine ausgesprochene Gliawucherung in allen
Schichten unverkennbar. Das Mark ist erfiillt von plasmareichen Ge-
bilden, die am Rand der Kérnerschicht abgerundete Formen aufweisen,
wéhrend sie im Zug der Markstrahlen lingliche Gestalt annehmen. Da
und dort liegen solche Zellen in kleinen Verbinden beisammen, verschmel-
zen aber selten zu einem einheitlichen Symplasma. Nebenher finden sich
kleine spindelartige und astrocytendhnliche Typen in wechselnder Menge.
In der K&rnerschicht herrschen spindel- und stdbchenférmige Zellen vor,
wihrend abgerundete plasmatische Formen seltener beobachtet werden.
Die Bergmannschen Gliazellen sind oft vermehrt und haben groBe, hell
gefiarbte Kerne. Weniger stark ist die Molekularis am Prozel beteiligt,
wenn es auch hier an protoplasmareichen Zellen nicht fehlt. Die derbe
Beschaffenheit der Knoten ist auf die starke Beteiligung der Faserglia
zuriickzufithren. Die breiten Faserbiindel lassen in der Markzone oft
Zopt- und Wirbelbildung erkennen. Am Innenrand der Kérnerschicht
lésen sie sich in feine Binder auf, die in welliger Form die Granularis
durchziehen und senkrecht den pialen Rand der Molekularis zustreben.
Hier biegen sie nach beiden Seiten fast rechtwinklig ab und verdichten
sich zu einer breiten subpialen Randzone. Manchmal durchstoBen aber
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auch breite Strange die Kérnerschicht und dréngen sich bogenférmig
in die Molekularschicht hinein.

Die nervésen Elemente sind im Bereich der Herde sehr gestért. Die
Purkinje-Zellen sind verlagert, miBigebildet und in ihrer Orientierung
beeintrichtigt. Infolge spiterer Einflilsse sind sie teilweise atrophisch
geworden und streckenweise ganz zugrunde gegangen. Die Kornerschicht
ist stark gelichtet, stellenweise fast vollig geschwunden, wahrscheinlich
aber auch teilweise sekundir. Im Mark der Tubera finden sich manchmal
neben gut ausgebildeten, an Purkinje-Zellen erinnernden Typen, kleine
Formen, die in ihrer Struktur sehr den Ganglienzellen dhneln, an denen
sich aber keinerlei Fibrillen nachweisen lassen. Ist die Faserglia am Prozel3
stark beteiligt, so sind die Herde meist verkalkt. Die Konkremente
liegen vor allem im Mark und vereinzelt auch in die Rinde eingestreut.
Neben diesen Kalkablagerungen finden sich aber auch vorwiegend in
der Molekularis heller gefarbte, lingliche und abgerundete Knollen, an
denen sich kein Kalkgehalt nachweisen liBt. Die Markfasern sind im
Bereich der Tubera zum grofen Teil zugrunde gegangen. Auf Serien-
schnitten 1a8t sich die Aufhellung bis ins Marklager verfolgen. Die Ab-
grenzung der betroffenen Liappchen gegen das gesunde Gewebe ist im
allgemeinen scharf, lediglich die subpiale Faserschicht schieft iiber ihr
Ziel hinaus und verliert sich erst langsam in den angrenzenden Léppchen.

3. Verdnderungen von heterotopem Charakter. Sowohl die Ventrikel-
tumoren wie die Rindenherde bestehen hauptsichlich aus blastomatos
entarteter Glia. Es zeigen sich aber im Marklager wie in den Markstrahlen
der Hemisphdren manchmal noch andersartige Verdnderungen, die eine
deutliche Mitbeteiligung der Neuroblasten erkennen lassen. Es handelt
sich entweder um gut abgegrenzte Nester von Ganglienzellen und deren
Mutterzellen, oder um diffus zerstreute Neuroblasten, die auf den ver-
schiedensten Entwicklungsphasen stehen geblieben sind, zum Teil aber
noch deutliche Teilungsfiguren aufweisen. Das Mark ist im Bereich solcher
Verdnderungen nicht selten verbreitert und die Purkinjesche Zellschicht
gestort. Schwerere Stérungen der Rindenarchitektonik werden aber hier
kaum beobachtet, es sei denn, daB diese Heterotopien mit, blastomatoser
Glia vergesellschaftet sind.

Ahnliche Bilder, aber mit ausschlieBlicher Beteiligung der Glia, sind
hsufig. Diese ,,Spongioblastenheterotopien’‘, wie man sie bezeichnen
kann, lassen manchmal auch keinerlei Beziehungen zu ihrer Umgebung
erkennen. An ihrem Aufbau sind meistens kleine Zellen mit fein ver-
zweigtem Plasma beteiligt. Zwischen diesen Gliainseln und den tuberdsen
Rindenherden gibt es flieBende Uberginge. Manchmal sind in ihrem
Bereich die ersten Anfinge eines tuberdsen Herdes erkennbar, manchmal
sind sie ein Bindeglied zwischen Rindenherden und ependymérer Matrix.

4. Die auf Storungen der duferen extraventrikuldren Keimzone beruhen-
den Veréinderungen wurden schon genauer erldutert. Sie beschrinken sich
auf kleine subpiale Kérnerhéufchen, von denen manchmal einzelne Kérner
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bis zur Granularis einstrahlten. In ihrer Umgebung liegen mit grofBer
RegelmaBigkeit einige blastomatose Gliazellen oder gut ausgebildete
Ganglienzellen.

Eine Reihe von Autoren, darunter vor allem Bielschowsky, haben
wiederholt auf die Ahnlichkeit der histologischen Bejunde bei tuberdser
Sklerose und bei Morbus Recklinghausen hingewiesen. Sie bezeichnen sie
als das zentral bzw. peripher manifest gewordene Produkt desselben
pathogenetischen Geschehens. Von anderer Seite wird das zwar bestritten,
da sich im Erbgang noch nie mit Sicherheit beide Krankheiten zusammen
nachweisen lieBen, jedoch ist die Zahl der bis jetzt genau festgelegten
Stammbéiume bei beiden Erkrankungen so gering, dafl hier noch kein
abschlieBendes Urteil gesprochen werden kann. Josephy gibt zwar enge
Beziehungen zwischen Neurofibromatose und tuberdser Sklerose zu,
betont aber ihren biologischen Unterschied: Auf der einen Seite echte
Geschwiilste, auf der anderen herdférmige tuberése Stérungen mit knotig-
geschwulstartigem Aussehen, aber ohne die Wachstumstendenz einer
echten Geschwulst.

In den meisten Fiallen ist die Neurofibromatose bekanntlich durch
das Auftreten peripherer Veranderungen gekennzeichnet. Am héufigsten
sind zahlreiche kleine Hautknoten, die sich gelegentlich zu starken lap-
pigen Hautverdickungen (Elephantiasis neurofibromatosa) weiterent-
wickeln kénnen; Pigmentierungen der Haut, sowie knotige, rosenkranz-
und rankenférmige Verdickungen der peripheren Nerven des Sympathicus
und der Gehirnnerven, besonders des &. sind hanfig. Vom Grenzstrang
und den sympathischen Nervenverzweigungen nehmen Neurinome und
Ganglioglioneurome ihren Ausgang.

Zentrale Verinderungen sind selten. Meist beschrinken sie sich auf
kleine Haufchen blasser, wechselnd groBer Gliakerne mit diffusem Plasma-
hof, die die mittleren und tiefen Schichten der Grofhirnrinde bevor-
zugen, aber auch das Mark und die Stammgangiien nicht verschonen.
Diese gliosen Zellherdchen sind charakteristisch fiir die zentralen Ver-
éinderungen bei Neurofibromatose, werden aber auch ab und zu bei tub.
Sklerose beobachtet. Den hekannten und héufig vorkommenden Acusti-
cusneurinomen stehen zentrale Neurinome gegeniiber, deren kausale
Genese allerdings noch mnicht vollig klargestellt ist. Spongioblastome,
Ganglioglioneurome und #hnliche Tumoren sind beschrieben worden.
Verdickungen der Gefifie, sowie angiomatése Verinderungen lassen
eine Mitbeteiligung des Bindegewebes erkennen.

Ahnliche Erscheinungen kommen gelegentlich auch bei tuberdser
Sklerose vor. Sehr viel grofer ist die Ahnlichkeit, die sich aus einem Ver-
gleich der Kleinhirnbefunde beider Erkrankungen ergibt. Auch die hier zur
Besprechung kommenden Fille von Neurofibromatose weisen darauf hin.
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10. Gertrud P., 28 Jahre. War von Jugend auf idiotisch. Litt an allgemeiner
Neurofibromatose. Ein Jahr vor ihrem Tode traten Hirndruckerscheinungen auf,
die zur Erblindung fithrten. Es bestanden zuletzt Spasmen, Babinski, gesteigerte
Reflexe, Ataxie und Gehstorungen. Todesursache Lungen- und Rippenfellent-
zindung.

Die Sektion ergab ein iiber faustgroBes Phiochromocytom der linken Neben-
niere. Im Gehirn tumorartige Verdickung der basalen Pia, histologisch ein Ganglio-
glioneurom, kleiner Tumor in dem einen Seitenventrikel, Gliom im Bereich des
Infundibulums und ein Ganglioglioneurom in den Stammganglien, das sich um
eine angiofibromartige Geschwulst herum gebildet hatte.
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ADbb. 14. Fall Gertrud P. Nissl-Fiérbung, VergrdoBerung 100mal. Ausschnitt aus einer
Kleinhirnlamelle. In die Molekularis verlagerte Purkinje-Zellen, eine besonders lang
ausgezogen. Im Mark blastomatése Gliazellen.

Am Kleinhirn war makroskopisch nichts zu sehen, erst auf Mark-
scheidenschnitten durch verschiedene Teile des Kleinhirns lieB sich in
der linken Hemisphire ein entmarkter Bezirk feststellen, der vom oberen
Teil des Wurms beinahe bis in den Kleinhirnbriickenwinkel herabzieht.
Eine Aufhellung der Kérnerschicht ist nicht zu beobachten. Beischwacher
VergroBerung fillt zunichst auf, daB die Reihe der Purkinje-Zellen an
einigen Stellen gestort ist. Hier (Abb. 14) sind sie teilweise in die Mole-
kularis verlagert, haben abnorme Gestalt, sind langgestreckt oder klein
und geschrumpft; besonders eine ist weit in die Molekularschicht vorge-
schoben, schmal und nach beiden Seiten abnorm lang ausgezogen. In
ihrer Umgebung sind die Bergmannschen Gliazellen stark gewuchert,



136 Wilhelm Ammerbacher: Uber Kleinhirnverinderungen

haben unregelmifBige knollige Gestalt, sind gréBer als im normalen Ge-
webe und dunkel tingiert. Im Mark und vereinzelt auch in der Kérner-
schicht finden sich im Bereich der Aufhellung kleine und groBe Gliazellen,
bis zum ausgesprochen blastomattsen Typ, allerdings nur zerstreut und in
kleinen Gruppen, nicht in so erdriickenden Mengen, wie sie bei Olga W. zu
sehen waren. Ofter sind auch dazwischen einige kleine, gut entwickelte
Nervenzellen, zu sehen. Am Kleinhirnbriickenwinkel findet sich eine
groBere Gruppe hell gefarbter Gliakerne mit einem breiten Plasmasaum.
Merkwiirdig ist die Verdickung der von der Pia aus eindringenden Gefife
im blastomatés verdnderten Bezirk. Die anderen Kleinhirnldppchen
zeigen alle normalen Bau. Nirgends im ganzen Kleinhirn sind liegen-
gebliebene Reste der extraventrikuldren Kornerschicht oder Kalkkon-
kremente zu sehen. Im Marklager der linken Hemisphére fallt eine Auf-
hellung im oberen Bereich des Nucleus dentatus auf, dessen Ganglien-
zellen hier schwere Verinderungen aufweisen. Die Glia ist géwuchert,
insbesondere finden sich im entsprechenden Bereich der Ventrikelwand
grofe blastomatose Gliazellen. Hine Verbindung dieses Herdes mit den
Rindenverinderungen lief sich nicht mit Sicherheit nachweisen.

11. Aloisia E., 22 Jahre. In der Kindheit Rachitis, Hasenschartenoperation,
Angiom an der linken Lippe. Seit dem 12. Lebensjahr Krampf- und Schwindel-
anfille und damit einsetzender geistiger Riickgang. Auffallend adipds am ganzen
Korper. Exitus unter cerebralen Erscheinungen.

Sektion. Tomatengrofier Erweichungsherd im linken Temporallappen, Tumor
in der Gegend zwischen Corpora mamillaria und 3. Ventrikel. Herdformige Ver-
anderungen in den Stammganglien.

Die Konsistenz des Kleinhirns ist duBerst derb, bei sorgfiltiger Ab-
tastung der einzelnen Partien fallen iberall schwer abgrenzbare ver-
hiartete Stellen auf, die sich am Schnitt als sklerotische Herde und Herd-
chen entpuppen. Da sie aber teilweise von normalen Rindenpartien iiber-
deckt werden, sind sie von der Oberfliche aus nur als diffuse Resistenzen
zu fiithlen. Die Herdchen liegen iiber das ganze Kleinhirn scheinbar
wahllos verstreut, und es 1Bt sich zwischen ihnen kein direkter Zu-
sammenhang feststellen. Die betroffenen Lappchen der Hemisphéren
(Abb. 15) lassen eine deutliche Vergroberung ihrer Form erkennen. Die
Herde fallen bereits am ungefirbten Schnitt durch die verwaschene
Rindenmarkgrenze auf. Am Heidenhain-Praparat ist eine diffuse Auf-
hellung in allen Rindenpartien zu sehen, von der nur wenige Lippchen
ausgenommen sind. Fast vollig entmarkt ist der untere Pol beider Nuclei
dentati. Am Ventrikelrand finden sich einige kleine Tumoren. Die Ver-
dnderungen in den Lobi und Lobuli zeigen das iibliche Bild: Starke
Gliawucherung, Verschmélerung der Granularis, jedoch nur wenig aus-
gesprochen blastomatise Zelltypen. Einige Herdchen sind durch eine
starke Vermehrung der Bergmannschen Gliazellen ausgezeichnet, die hier
gréBer und blasser erscheinen als im normalen Gewebe. An anderen
Stellen zeigen die Purkinje-Zellen groteske Formen, auch in den Mark-
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zungen einzelner Léappchen sind gut ausgebildete Ganglienzellen zu
finden, die in ihrer Gestalt den Purkinje-Zellen nahekommen. Auf einem
Schnitt durch das Mark der linken Hemisphére f4llt ein kleines Léappchen
im Bereich des Lobus quandrangularis superior durch seine maéachtig
aufgeblahte Markzunge anf. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich im
angrenzenden Marklager eine gelblich verfirbte, haselnuBkerngroBe, sich
derb anfiiblende Stelle, die zentral bis nahezu an den Nucleus dentatus
heranreicht, sich peripher aber in den Markstrah! des oben beschriebenen
Lappchens hineindriangt. Auf dem Markscheidenschnitt ist diese Stelle
diffus aufgehellt, auch das Lappchen ist an der Entmarkung beteiligt.

Abb. 15. Fall__A_loisia. E. Schnitt durch das ungeférbte Formolmaterial. VergréBerung 2mal.
Vergrobertes Kleinhirnldppchen mit verwaschener Rindenmarkzeichnung.

Im Nissl-Bild erscheint der Herd etwas dunkler als das umgebende Mark.
Diese Verfarbung wird durch zahllose, bei schwacher VergroBerung
blaugriin erscheinende Knollen verursacht, die iiber das betroffene Gebiet
ziemlich gleichméBig verteilt liegen. Sie sind von #hnlicher Beschaffen-
heit, wie sie bereits im Fall Otto St. beschrieben wurden. Sie firben sich
im Bielschowsky-Praparat braun an, wihrend sie im van Gieson-Priparat
hellbraun erscheinen. An vielen Stellen sind mehrere Knollen zu kleinen
Kliimpchen verbacken. Im ganzen Herdbereich lieBen sich aber keine
Kalkkonkremente nachweisen. Zwischen den Ablagerungen finden sich
zahlreiche blastomatose Gliazellen mit groBem ausgezacktem Zelleib
und. verschieden hell gefirbten Kernen. Manchmal lassen sie in ibrer
Form und Anordnung die Zugrichtung der Faserbiindel, die das ganze
Gebiet erfiillen, ahnen. Ganglienzellen oder deren Vorstufen konnten
nirgends festgestellt werden.

Das betroffene Léippchen zeigt die iblichen sklerotischen Erschei-
nungen und ist teilweise in Rinden- und Markzone von zahllosen plasma-
tischen verinderten Gliazellen durchsetzt.
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Der Freundlichkeit des Herrn Professor Scholz, Forschungsanstalt fiir
Psychiatrie in Miinchen, verdanke ich Material von einem Fall, dessen
Befunde hier noch kurz angegliedert seien.

12. Patient 41 Jahre. Litt an Neurofibromatose und epiduraler Tuberkulose.
Kleinhirn: Eine am Formolmaterial verhdrtet erscheinende, linsengrofie Stelle
des Cerebellums erweist sich am Niss/-Priparat als Léppchenherd, der lediglich
ein einziges Lappchen ergriffen hat. Die Kérnerschicht ist stark gelichtet, die
Reihe der Purkinje-Zellen ist auf lange Strecken ganz aufgehoben, selten wird die
Schicht noch durch atrophisch geschrumpfte, tief tingierte Formen angedeutet.

Abb. 16. Aus der Forschungsanstalt fiir Psychiatrie Miinchen, Prof. Scholz. Gliatarbung
nach Holzer, VergroBerung 40mal. Die michtig entwickelte Gliafaserung wuchert iberall
durch Ko6rnerschicht, Molekularis und subpiale Faserzone in die Pia heraus.

Das Mark ist verarmt an markbaltigen Fasern, aber reich an Gliazellen. Rein
blastomatése Formen sind im Herd nicht festzustellen. Als abweichend vom ge-
wohnlichen Befund erwies sich das Gliafaserbild. Die abnorm starke Faserung in
Mark, Kornerschicht und Molekularis findet hier keinen AbschluB mit einer sub-
pialen, der Oberfliche parallellaufenden Randzone, sondern diese, wie die Pia,
werden vielfach von Gliabiindeln senkrecht durchbrochen (Abb. 16), die sich dann
itber derselben zu einem dicken Gliafilz verflechten. Am wan Gieson-Schnitt ist
dieses wilde Gliagewebe gut von dem rotgefiarbten Bindegewebe der Pia abgehoben,
die nur als feine rote Lamelle zwischen ihm erkennbar ist. An den benachbarten
Léppchen konnte eine derartige Gliawucherung nirgends beobachtet werden. Ein
Dentatumabschnitt derselben Seite erwies sich als atrophisch.

Vergleichen wir nun diese Befunde noch kurz mit den wenigen in
Schrifttum behandelten Fallen, von denen die von Struwe-Steuer, Gamper

und Bielschowsky eingehendere Schilderungen bieten: Im wesentlichen
decken sie sich mit ihnen, nur konnte in keinen der hier untersuchten



bei tuberdser Sklerose und zentraler Neurofibromatose. 139

Fille eine derartig aktive blastomatése Komponente festgestellt werden,
wie sie Stuwe-Steuer und auch Gamper beobachteten. Nur bei einem einzi-
gen Herd im Fall Aloisia E. ist es auf Grund geschwulstmaBigen Wachs-
tums zu einer merklichen Aufblahung der Markzone eines Léppchen ge-
kommen, aber auch dieser Herd macht nicht den Eindruck einer stark
progressiven Geschwulst, wenn man ihn auch noch nicht als ausgebrann-
ten Krater bezeichnen kann. Die blastomattse Komponente steht viel-
rmehr bei den meisten Verdnderungen hinter denen bei tuberdser Sklerose
(vgl. Otto St.) zuriick. Starker dagegen tritt der disgenetische Faktor
in den Vordergrund. Die Vergréberung der Lippchenform, wie sie bei
Alloisia E. abgebildet wurde, ist mindestens teilweise eine Folge der Ent-
wicklungshemmung; um sie auf einen geschwulstartigen Prozell allein
zuriickzufithren, ist die Beteiligung der blastomatdsen Glia viel zu gering.
Zu einem vollstéindigen Stillstand des Prozesses scheint es allerdings auch
hier nicht gekommen zu sein, vielmehr macht es den Eindruck, als ob
es sich um einen ganz langsam um sich greifenden ProzeB handelt, dem
die Moglichkeit, einer geschwulstméBigen Entartung nicht abgesprochen
werden kann. Neurinomartige Herde im Kleinhirn, wie sie Gamper
beschrieb, konnten nicht festgestellt werden. Das Ubergreifen der Glia-
wucherung auf die weichen Hirnhéute wurde in noch ausgeprigterem
MaBe von Gamper beobachtet. Es erinnert an d&hnliche Befunde bei Astro-
cytomen des Kleinhirns. Diese meist langsam wachsenden Geschwiilste
haben iiberhaupt Vieles mit dem progressiveren Typ der Tumoren beim
Morbus Recklinghausen gemeinsam. Beiden ist die blastomatise Ent-
artung der Glia auf Grund einer Entwicklungsstérung eigen. Nur betrifft
sie bel Astrocytomen vorwiegend die faserbildende Glia, wihrend die
ibrigen glidsen Elemente mehr in den Hintergrund treten. Lichtung
der Kérnerschicht und Ausfall an Purkinje-Zellen sieht man hier wie dort,
nur ist es bei den echten Geschwiilsten kaum mehr feststellbar, wie weit
sie auf primére Schiden und wie weit auf sekundire Folgeerscheinungen
zuriickzufihren sind.

Die bei tuberoser Sklerose und der Recklinghausenschen Krankheit
beschriebenen, im Bielschowsky-Praparat braun gefirbten Knollen finden
sich in sklerotisch schwer verdnderten Gebieten oft mit Kalkkonkrementen
vergesellschaftet. Sie haben #hnliche Gestalt und versintern wie sie zu
groBen Konglomeraten. Auffallenderweise liegen sie aber vorwiegend
in den besser vascularisierten Zonen der Rinde, also vor allem in der
Molekularis, wihrend sie sich nach der Innenschicht zu verlieren bzw. um
funktionstiichtige Gefille gruppieren. Auch der bei Aloisia E. beschrie-
bene Herd am Rand des Marklagers mit zahlreichen und verkalkten
Knollen ist in seiner Vascularisation nicht auffallend herabgesetzt. Die
Kalkkonkremente dagegen finden sich vor allem iiber die schlechter
durchbluteten Partien der sklerotisch verdinderten Lappchen verstreut.
Diese Feststellungen legen die Annahme nahe, die braunen Knollen als
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Niederschlagsprodukte irgendwelcher Art, vielleicht des gestérten Eiweif3-
stoffwechsels zu betrachten, die aber erst im Laufe der Zeit im Bereich
der schlechter vascularisierten Gebiete zur Verkalkung kommen.

Wie aus den Kleinhirnbefunden beim Morbus Recklinghausen hervor-
geht, mufl die pathogenetische Entwicklung der Verdnderungen im
allgemeinen die gleiche sein, wie bei der tuberssen Sklerose, nur iiber den
Zeitpunkt der Entstehung herrscht noch Unklarheit. Bei der tubertsen
Sklerose nebhmen die meisten Forscher als Manifestationspunkt der
Schiadigungen im GroBhirn den 5. und 6. Monat an. Bei Morbus Reck-
linghausen liegt er sicher noch etwas spéter.

Bei einer zeitlichen Festlegung der Schidigungen am Kleinhirn ist vor
allem die verschieden lange Entwicklung der einzelnen Teile zu beriick-
sichtigen. Der Wurm eilt in seiner Gestaltung den Seitenpartien voraus;
am spitesten kommt die Tonsille zur vollen Ausdifferenzierung. Weiter-
hin ist noch nicht vollig klargestellt, aus welchen Schichten sich die ein-
zelnen Aufbauelemente heraus entwickeln. Als sicher kann man an-
nehmen, daB sich die Hauptmenge der Purkinje-Zellen aus der Innen-
schicht entwickelt, die bereits sehr friih vom Ventrikel abwandert, aber bis
in die letzte Fetalperiode stindigen Zuzug vom Ventrikelependym er-
hélt. Dieses frith abgewanderte Material arbeitet nun ungestért an dem
Aufbau der Marklager und der Rinde. Erst im spéiten Fetalleben wird es
zu einem kleinen Teil von der Stérung betroffen. Solche Verdnderungen
(Abb. 9), die immer nur ganz kleine Partien betreffen, erinnern dann stark
an Bilder, wie sie am normalen Gehirn des 5.—7. Embryonalmonats
angetroffen werden. Die einzelnen Elemente der Ganglienzellschicht
liegen hier ungeordnet kreuz und quer in einem breiten Band, die Dendri-
ten lassen noch keine Orientierung erkennen, die Kérnerschicht hat
noch nicht ihre volle Dichte erreicht. Zwischen ihr und der Ganglien-
zellschicht zieht eine breite Lamina dissecans. Ahnliche Bilder sind in
den Befunden verschiedentlich beschrieben worden. Sie variieren noch,
je nachdem, ob an diesen Stellen die dufiere Keimschicht an der Stérung
mitbeteiligh ist oder nicht. Es scheint hier also zu einem Entwicklungs-
stillstand gekommen zu sein, der allerdings in einer so spaten Fetalperiode
und bei so geringer rdumlicher Ausdehnung keine auffilligen Stérungen
im Lédppchenbau mehr hervorruft.

Wie ist es nun aber mit den Ganglienzellen und blastomatosen Glia-
zellen im Mark ? Wie erwdhnt, erhalten die Rindenschichten bis in die
letzte Bildungsperiode stindigen Nachschub aus der Ventrikelwand. Je
naher der Zeitpunkt der Stérung riickt, desto mehr scheint diese Keim-
zone die Fihigkeit zu verlieren normales entwicklungsfihiges Tochter-
material zu bilden. Da nun die Spongioblasten im allgemeinen spiter
gebildet werden wie die Neuroblasten, so ist es verstdndlich, daB auch
hier am Kleinhirn die Glia stirker am Prozef beteiligt ist als das Paren-
chym. Immerhin kommen Fille vor, wie auch bei Heinz F., die eine
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deutliche Beteiligung des Neuroblastenabschubs erkennen lassen. Das
sind jedoch Ausnahmen, im allgemeinen ist hauptsichlich die Glia
beteiligt, die blastomatds entartet, in ihrer Migration aber nur teilweise
gestort wird. Die migrationsfahigeren wandern bis an ihren Bestim-
mungsort, an dem es durch Massenproduktion von Fasern zu den sklero-
tischen Herden kommt. Diese Verdnderungen iiberdecken nun groBten-
teils die oben beschriebenen Mibildungen.

Da nun im embryonalen Kleinhirn bereits im 8. Monat eine deutliche
Ausrichtung der Purkinje-Zellen stottfindet und wohrscheinlich auch der
Zuzug von Ganglienzellen aus tieferen Schichien beendet ist, muf die Storung
noch vor diesem Zeitpunkt liegen. Andererseits kann aber die Schidigung
kawm sehr viel friither angenommen werden, da sie sich sonst auf die Bildung
der Kleinhirnlamellen awswirken mifte. So wird sie wohl fir die meisten
Falle wm das 6.—7. Embryonalmonat anzunehmen sein. Dall dieser
Zeitpunkt starke Abweichungen anfweisen kann, geht schon aus der
Verschiedenartigkeit der Befunde hervor. Einen zeitlichen Unterschied
zwischen tuberdser Sklerose und Morbus Recklingshausen kann aller-
dings auf Grund des zur Verfiigung stehenden Kleinhirnmaterials nicht
angegeben werden, da die Verinderungen bald bei Morbus Reckling-
hansen, bald bei tuberdser Sklerose schwerer sind. Sicher aber ist jeden-
falls, daB das Kleinhirn spéter ergriffen wird als die GroBhirnhemi-
sphiren, worauf schon Gamper hinwies und was auch aus der geringen
Beteiligung an der Mibildung folgt.
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