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Seit den umfassenden Arbeiten yon Adrian aus den Jahren  1901 und 
1903 haben die Anschauungen fiber die Recklinghausensche Neurofibro- 
matose L~ ~eziehung auf Entstehung, Ursache und Erblichkeit starke 
Wandlungen durchgemacht, ohne dab sich auch nut  auf einem dieser 
Gebiete eine einheitliche Auffassung hat  durchsetzen kSnnen. In  der 
vorliegenden Arbeit soll uns nun im wesentlichen die Entstehungsweise 
besch/iftigen. Die Ursache wird z. B. yon Aschoff kurz als unbekannt  
bezeichnet. Kaufmann hat  sich demgegenfiber dahin ausgesprochen, dag 
es sich um eine abnorme Keimblattanlage,  Mso um MiBbildung im 
erweiterten Sinne, handelt. I)iese Ansclaauung wird yon der ~VIehrzahl 
tier ~orscher heute geteilt. 

~ei  den geradezu regellosen und oft widersprechenden Erscheinungs- 
formen der Neurofibromatose ist mehrfach der Versuch gem~cht worden 
eine einheitliche Erkt~rung zu geben, so sprechen Hallopeau und Jean- 
selme yon ,,manifestations d 'une disposition t6ratologique g6n6r~le", 
welche alle Organsysteme, besonders aber das Skelet und die psychischen 
Zentren befallen kann. Den Knochenver/~nderungen hat  man erst in 
neuerer Zeit gr6Bere Aufmerksamkeit  geschenkt (Brooks und Lehmann, 
Frangenheim, Michaelis, Stahn]ce, Fliegel, Gorlitzer u. a .m.) ,  ihre groBe 
Bedeutung im gesamten Krankheitsgeschehen tier Neurofibromatose ist 
jedoch erst jetzt  yon Valentin hervorgehoben worden. 

35 F/~lle sind yon uns klinisch untersucht, behandelt und zum Teil 
mekrere Jahre  in der Weiterentwicklung verfolgt worden. Soweit Ms 
m6glich wurden Probeentnahmen yon I-Iautstfickchen gemacht,  welche 
einmal nur Pigmentflecke, das andere Mal solche i~ Gemeinschaft yon 
Geschwulstbildungen aufwiesen, ferner konnten Geschwiilste der Nerven- 
st/~mme, sowie Knochen- und Callusteile entfernt und der histologischen 
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Untersuchung zugefiihrt werden. In  einem Falle war auch dutch den 
Tod des Kranken die Betrachtung der inneren Organe mhglich 1. 

Die vorliegende Arbeit  sol1 in Abschnitte gegliedert werden, walche 
uns dutch die verschiedenen Begleiterscheinungen dar Neurofibromatose 
gleichs~m vorgezeiehne~ werden, das sind: Nervenver~inderungen, Pigment- 
anomalie~ and Gewdichse dar Haut einschliel~lich der Narbenkeloide und 
elephantiastischen Gebilde, ferner Knochenverdinderungen, Abweichungen 
des Intellekts and der Psyche, sowia schlieftlich St6rungen van seiten 
innersekretorischer Organe. Zu allen diesen Erschefi~ungen soll auch 
kritisch unter Berficksichtigung der bisherigen Auffassungen und unter 
Vergleich mit  F/illen, welche aus dem Schrifttum bekannt  sind, Stellung 
genommen werden. 

Uber die Frage der Erblichkeit und Konstitution wird yon H. Blotevogel 
denm/~chst an Hand  yon zahh'eichen Stammb~umen eine Arbeit aus 
unserer Klinik erseheinen, es mag hier schon darauf bingewiesen werden. 

Die uns durch v. Recklinghausen gegebene Schilderung des Wesens 
der Neurofibromatose als einer Bindegewebswucherung am Nerven- 
baum, wobei das Bindegewebe zuerst erkrankt  sein soll, ist durch die 
Untersuchungcn yon Verocay und M. Bielschowsky iiberholt worden. 
Durch dicse Autoren sind wir zu der haute wohl allgemein anerkannten 
Auffassung gelangt, da$ die ersta Gew/ichsbildung b| der Neurofibra- 
matose yon der Schwannschen Scheide, also van neurogenem und letzten 
Endes yon ektadermalem Gewebe ausgeht. D i e  bindegewebigen Ver- 
anderungen sind demnach als die sekund&ren und schliel~lich als an die 
Var/~nderungen der Nerven gabunden anzusehen. Auch die Auffassu~g, 
daf~ es sich bei der Neurofibromatose um eine Erkrankung nur des 
peripheren Narvensystems handelt, wurda van Bielschowsky dadurch 
widerlegt, dab er F~lle mitteilen konnte, welche eine Geschwulstbildung 
gleicher Art aueh am Zentralnervensystem aufwiesen, solche F/~lla werden 
heute als zentrale Formen der 1Yeurofibromatase bezeichnet. Auf diese 
Art  der Neurafibromatose kann im Rahmen dieser Arbeit nicht n~her 
eingegangen werden es sei nur  auf die aul~erardentlich lehrreiehe Arbeit 
yon Gamper hingewiesen in welcher die Ansiehten Bielschowskys weit- 
gehendst ihre Best/~tigung finden. Auch die Arbeiten yon ttenneberg 
und Koch, sowie yon Straws and Steuer u~d sehtief~lich yon Mosbachsr 
seien hier erw/~tmt. 

Wenn wir nun als erste der Erseheinungen die Verdinderungen der 
peripheren Nerven besprechen, so soll damit  nicht gesagt sein dab diese 
aueh in der H~ufigkeit, mi t  der sie sich nachweisen lassen, obenan 
stehen, das sind vielmehr die eigenartigen Pigmengierungen. Der braune 
Fleck ist offenbar die erste and allerfeinste Reaktion der oft erst viel 

tterrn Prof. Gruber, Ghttingen, Herrn Prof. M.Bielschowsky, Berlin, und tterrn 
Prof. Stroebe, I-Iannover, sei an dieser S~elle fiir die groge An~eiln~hme an allen 
auftauchenden Fragen unser Dank ausgesprochen. 

Vircho~.s Arohiv .  Bd. 288. 7 
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sp/~ter mikroskopiseh richer naehweisbaren Vorg/~nge in und an den 
Nerven, hier vor allem der Hautnerven.  Die ersten Anf~nge der Nerven- 
gesehw~ilste fanden wir in den tieferen Hautsehichten unter den braunen 
Fleeken, auf die wir weiter unten noeh zur~ckkommen werden. Nur 
selten koymten wir noeh die erste Geschwulstbildung der Schwannschen 
Seheide erkennen, meistens fanden rich die Endigungen der Hautnerven 

Abb.  1. I m  Schni t t  quer  u n 4  schr/~o~ getroffene,  s t a r k  verd ick te  H~u tne rven .  (Fall 18.) 

schon a.ls stark verdiekte, kolbig aufgetriebene zellreiche Str/~nge mit 
spinde]igen Kernen (Fall 18, Abb. 1). Diese Gesehwiilste bieten h~ufig 
das Bild der Neurinome, und wegen der grol~en Verbreitung dieser 
Gew/~chsart spricht man yon der Neurofibromatose ja aueh heute vielfaeh 
als yon einer Ne~n'inomatose. Schon sehr frfihzeitig sieht man im 
Verlaufe der - -  auf diese Weise ver/~nderten Nerven eine Bindegewebs- 
vermehrung auftreten, die offenbar nach Art einer , , Induktion" (Gruber) 
entsteht. Dieses Bindegewebe bildet an den grSf~eren Nervensts  
so besonders am Nervus medianus und ulnaris in Oberarmmit te  mit  
Vorliebe abgekapselte, meist taubeneigro6e Geschwiilste, welehe den 
erw~hnten Nerven tangeat ial  anhaften. Bei genauer Betraehtung kann 
man sehen, wie einzelne Nervenfasern fiber die Geschwulst hinwegziehen, 
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ohne scheinbar in dieselbe einzudringen. Klinisch finder man auch ent- 
sprechend der Unversehrtheit der Ziige meist keine Ausfallserscheinungen 
im Versorgungsgebiet des Nerven. Mikroskopisch k6nnen bei dieser 
Geschwulstart Beziehungen zu Nerven, besonders aber doch das Ein- 
treten einzelner Fasern und Reste yon atrophischen, meist marklosen 
Faserziigen im Innern naehgewiesen werden. Solehe Geschwiilste fanden 
sich in unseren Fallen 1, 5 und 6. Die Abb. 2 zeigt ein solches Nenro- 
fibrom. Anf diese sehon fast rein bindegewebigen Geschwiilste werden 
wir welter un~en noch znriickkommen. Riickenmarksgew~chse sind bei 
der Nenrofibromatose h~ufig beobachtet worden. Diese sollen sich nicht 
selten aus sich herans zurtickbilden kSnnen und mit ihnen dann ebenfalls 
die begleitenden L~hmungserscheinungen. In unseren F~llen 5, l l  und 28 
haben wir aus diesen Griinden an eine 
solche Geschwulst gedacht, zahlreiche 
Erscheinungen sprachen dafiir, den Nach- 
weis konnten wir jedoch nicht erbringen. 
Einen sehr lehrreichen Fall teilt aber 
Nonne mit, der bier vielleicht erw~hnt 
werden darf. Es bestanden Erscheinun- 
gen, welche mit Sicherheit auf eine ira 
Brustmark gelegene Geschwulst, welche 

Drucklghmungen ausl6ste, sehlieBen A b b .  2. N e u r o f i b r o m  yore  O b e r a r m .  

lieBen. Bei der yon Roedelius ausgeKihr- (Fan s.) 
ten Operation wurde ein etwa haselnuB- 
gro6es Neurinom der weiehenH~ute entfernt. Die Ls verschwan- 
den in kurzer Zeit v611ig. Selbst wenn sieh solche Riickenmarksgeschwiilste 
yon selbst zuriickbilden k6nnen, wird die Indikation znm Eingreifen doch 
wohl immer gegeben sein, denn nach l~ngerem ]~estehen schwinden die 
Aussichten auf Erholung yon don Folgen des Druekes natfirlieh immer 
mehr. An den am Oberarm gelegenen Nerven, wie Medianus und Ulnaris 
ist - -  durch die M6gliehkeit des Ausweiehens der Fasern vor der 
wachsenden Geschwulst - -  eine L~thmung nicht so wahrscheinlich wie 
in dem bald zu Beengung ffihrenden l%iickenmarkskanal. Tats~chlich 
sieht man bei der ersteren Lokalisation auch viel seltener L~hmungs- 
erscheinungen auftreten. 

Eine weitere, eigentiimliche Gesehwulstform der Nerven bei der 
Neurofibromatose ist das Rankenneurom. Man sieht es sowohl in den 
tieferen Sehichten der Haul, als aueh im Bereich der kleinen Nerven- 
st~mme und Hirnnerven. Im Fall 5 konnten w i r e s  in seinen ersten 
Anf~ngen in der Haut, begleitet yon einem braunen Fleck an der Ober- 
fl~che beobachten. In  einem anderen Falle (35) wurde ein, wahrscheinlich 
yore Nervus aecessorius ausgehendes, sehr weir verzweigtes Ranken- 
neurom im oberen Halsdreieck entfernt (Abb. 3). Auch hier land sieh 
ein brauner Fleck an der Hautoberfl~ehe in gleicher Ausdehnung wie 

7* 
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Abb .  3. l%ankenneurom tier l~lalsgegend. (Fal l  35.) 

Abb .  ~. 1ViikI 'ophotogramm des R a n k e n n e u r o m s .  Fe in fase r ige  F ibr i l l en  sin& wie loses 
F r a u e n h a a r  a n g e o r d n e t .  (FM1 35.) 

d~s darunterliegende wurmgrtige Gewgchs. Histologiseh zeigte diese 
Geschwulst einen ausgesprochen lockeren, feinfaserigen, an loses l~rauen- 
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haar  erinnernden Bau (Abb. 4). Ein drittes Rankenneurom land sich in 
unserem Fall 13. I-Iier handelte es sieh um ein Gew~chs, welches vom 
Nervus occulomotorius ausgegangen war und die Orbita weitgehendst 
anffillte. Ein sehnell fortsehreitendes Waehstum der Gesehwulst mit  
Erblindung des betroffenen Auges maehte eine Exenterat ion notwendig 
(v. Hippel). Dieser Fall ist bereits yon Kiel ver6ffentlieht worden. 
Itistologiseh soll diese Gesehwulst eine ausgesproehen konzentrisehe 
Anordnung in ihrem Aufbau naeh Art  einer Lamellierung gezeigt l~aben. 
Die Zellen waren angeblieh vor~ deutlieh endothelialem Charakter. Kiel 
sehlieBt sieh in seiner Betraehtung der Auffassung yon Herxheimer und 
Roth an, die aueh Endotheliome der Dura und Gliome des Zentral- 
nervensystems neben Neurinomen und Fibromen der peripheren Nerven 
beobaehtet  haben. Die Neurofibromatose wird naeh Ansieht dieser beiden 
Forseher ganz allgemein als eine ~inderwert igkeit  des Nervensystems 
aufgefaBt, die Gew~ehse sollen MiBbildungen im erweiterten Sinne 
darstellen, /~hnlieh den t Iamar tomen  E. Albreehts. Es kann nach den 
bisherigen Erfahrungen nieht bestrit ten werden, dab die bei der Neuro- 
fibromatose auf nervalem Wege entstehenden Gesehwfilste eine groBe 
Vielf/~ltigkeit in ihrer Erseheinungsform zeigen k6nnen: So sind die 
Gesehwiilste bald neuromat6s, bald fibromat6s, sie k6nnen gelegentlieh 
aueh sarkomat6s werden und stellen sieh, wie wir noeh sehen werden, 
oft als angiomat6se, sogar aueh als liloomatSse Gesehwfilste dar. Gerade 
diese eigenartig vielseitige Entwieklungsm6gliehkeit ist so bezeiehnend 
fiir die Neurofibromatose, sie deutet naeh unserer Ansieht darauf hin, 
dab fiber all diesen gesehwulstbildenden Gewebsarten auslSsend der 
krankhafte  Zustand des Nervensystems steht. 

Pigmentanomalien der Haut.  

Als h/~ufigste Begleiterscheinung der Neurofibromatose ist nach Auf- 
fassung der Mehrzahl aller Untersucher die Pigmentanomalie der Hau t  
anzusehen. Wir sahen sie wie Siemens regelm/~Big, also zu 100%. 3s 
finder nnn am h/~ufigsten feinste punktfSrmige, ephelidenartige, runde 
l~lecke (kleine Recklinghausen-~'leeke genannt), oder daumenkuppen- bis 
dreimarkstiickgroBe, meist elipsoide Flecke mit  glat tem Rand yon milch- 
kaffeebrauner Farbe (groBe Reclclinghausen-Fleeke). Von franz6sischer 
Seite ist der Ausdruck ,,tgches du eaI6 au lair" gepr/~gt worden, womit 
die Farbe in der Tat  wohl am besten getroffen ist. Eine in das Olivgriine 
gehende T6nung ist nach Lgg~ne zu beobachtem Sowohl diese eigenartige 
Farbe als aueh den Ubergang in Blau konnten wir nur in best immten 
F/illen feststellen, wir werden jedoch noeh bei den Gesehwulstbildungen 
der t t au t  darauf zurfickkommen. Was die /~uBere Form der Flecke 
angeht (Abb. 5), so k6nnen wir die yon Siemens erhobenen Befunde 
nur best/~tigen. An einem groBen Material stellte Siemens lest, dab 
elipsoide Fleeken mit  glat tem Rand neurofibromat6sen Ursprungs sein 
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sollen, dab dagegen unscharf begrenzte, mit  einem mehr gezackten und 
unregelm~tf]igen Rand versehene nieht zur Neurofibromatose zu rechnen 
sind. Die letztere Art  der Pigmentfleeke wiirde den ,,Naevi spill" ent- 
sprechen. Meistens linden sieh Ngevi spill abet  nut  in der Einzahl oder 
sind jedenfalls rim" selten in tier ~ehrzah]  ~nzutreffen. Bei grol~en 
Recklinghausen~Flecken yon milehkaffeebr~uner F~rbe konnten wir uns 
gelegentlich a]lerdings aueh yon dem Vorhandensein unscharf begrenzter 
]~tnder iiberzeugen, wie iiberhaupt bei diesen ~tuf~eren Merkmalen mit  

geringen Verschiebungen 
der als Regel bezeiehneten 
Gestalt gereehnet werden 
mul l  Die siehere Unter- 
seheidung der Revklinghau- 
sen-F]ecke gegen anders- 
artige Pigmentanomalien 
ist nach unserer Ansicht 
nur dutch die histo]ogisehe 
Untersuchung mSg]ieh.Ffir 
die Gegeniiberstellung yon 
~Naevus pigmentosus- bzw. 
verrueosus oder -spilus und 
Recklinghausen-Fleek muf~ 
also die histologisehe Un- 
tersuehung bedeutungsvoll 
sein, ebenso wie uns dureh 
sie eine MSglichkeit in die 
Hand  gegeben ist, festzu- 
stelIen, ob iiberhaupt Be- 

Abb.  5. P igment f lecke  u n d  Geschwiilste der  H a n t  ziehnngen zwisehen den 
bei Neurof ib romatose .  (F~]I 29.) genannten Pigmentano- 

malien bestehen, besonders 
wenn sie nebeneinander bei einem Neurofibromatosekranken einmal 
angetroffen werden. Siemens stellt noch solche Beziehungen als v611ig 
unbewiesen hin. Die schon klinisch yon den JReeklinghausen-Flecken 
unterschiedlichen Naevi loigmentosi und verrucosi lassen histologiseh 
Naevuszellen und die ihnen eigentiimlichen m/ichtigen Anh/~ufungen 
yon Pigment (Zellnester) leicht erkennen. Ein Recklinghausen-Fleck 
besitzt nun demgegeniiber eine Pigmentierung, welche nach Art und 
Ausdehnung an die Veri~nderungen bei Addison-H~ut erinnert, Naevus- 
ze]len und Ze]lnester fehlen aber ganz. Die Ausbreitung des Pigments 
liegt also innerhalb eines Recklinghausen-Fleeks ziemlich gleiehm~Big 
in der Basalsehieht der Epithelzellen. Aus dem Vorhandensein yon 
Naevuszellen wird man demnach zuns immer nur auf einen echten 
Naevus schlieften k6nnen. Durch die weiteren Beobaehtungen in den 
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tieferen Schichten der Recklinghausen-Flecke kann man abet fernerhin 
schon mit  ziemlicher Regelm~iBigkeit jene kolbige Auftreibung der 
herantretenden Hautnerven und nicht selten auch schon eine Ver- 
mehrung des diese Nerven begteitenden Bindegewebes fcststellcn. 1Vian 
finder weiterhin ein vermehrtes Auftreten yon Chromatophoren, ganz 
besonders im Bereich der Blutgef~iBe, welche selbst einen Bindegewebs- 
mantel  tragen, ganz ahnlich dem der Nerven. Auch Talg- und 
SchweiBdrfisen, sowie I-Iaarb~lge lassen eine meist bedeutende Hyper-  
trophie erkennen. Alle diese Yeranderungen feh]en dem Naevus so 
gut wie vollstandig. Damit  ware schon ein Unterschied gegen den 
Recklinghausen-Fleck gefunden. Es konnten aber selbst bei einem 
Naevus verrucosus, der (in unserem Fall 10,) verehlzelt zwischen 
Recklinghausen-Flecken gefunden wurde, aueh nur die typisehen Ver- 
iinderungen des Naevus mit  seinen Zellnestern und mit Pigment- 
anhaufungen nachgewiesen werden, nicht aber jene erws I~erven- 
verdickungen und Bindegewebswucherungen, wie sie an echten Reckling- 
hausen-Flecken festgestellt worden waren. Es kSnnen demnach kaum 
Beziehungen zwisehen diesen beiden Hauterscheinungen bestehen, welehe 
auf eine gemeinsame Entstehung schlieBen lassen. Sehwieriger ist diese 
Frage bei den Naevi spill zu beantworten. Denn wenn schon einmal 
klinisch nut  solche Unterschiede bestehen, dab man sieh auf die Gestalt 
der Ri~nder und auf die Anzahl verlassen muB, w~hrend histologiseh das 
wiehtigste Unterscheidungsmerkmal, die Naevuszelle, nieht herangezogen 
werden kann, da ja der Naevus spilus solche nicht besitzt (Pollio und 
Cohn), so seheint hier mit  Sieherheit eine Abgrenzung nieht mSglich. 
Es sprechen aber so viele wiehtige Nebenerscheinungen, wie die Unver- 
/~nderlichkeit, das Angeborensein und die schon erwahnte beschrankte 
Anzahl der Naevi spill, durchaus fiir eine selbst/~ndige Art dieser Flock- 
bildnng, daB bei mangelnder Neigung zu Ausdehnung oder Yermehrung 
an anderen KOrperstellen und beim Fehlen der fiir den Recklinghausen- 
Fleck besonders charakteristischen Nervenvers an der Ent-  
scheidung Naevus spilus festgehalten werden kann. Recklinghausen- 
Flecke sind nur selten angeboren und veriindern sich spi~ter fast immer. 

Das histologische Bild yon Pigmentflecken ohne makroskopisch 
erkennbare Gews ist in einzelncn F~llen unseres Materials 
wie fo]gt : 

Fall 5. ,,Bild des Rankenneuroms in tiefen Schiehten, I%rvenstr~nge gewunden 
und yon Bindegewebe umsehlossen" (Stroebe). 

Fall 10. ,,Ahnlichkeiten mit Addison-Haut". An einem Naevus pigmentosus 
desselben Falles, bei dem die Neurofibromatose naehgewiesen und der INaevus 
nur ein Nebenbefund war: ,,Papillen mit Zellnestern yon epithelialem Aussehen 
erkennbar, abet keine Beziehungen yon Nerven zu diesem ,Beet' nachzuweisen" 
(Stroebe). 

Fall 15. ,,Basalsehieht der Epidermis stark pigmentiert, in der Lederhaut 
Gruppen grol]er verzweigter Melanophoren. Naevuszellen nieht zu sehen. Aul~erdem 
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erkennt man in der Lederhaut und gegen die Unterhaut zu strangf6rmige Ziige yon 
spindeligen bis runden Zellen, die sicher gewucherten jugendliehen Mesenehymzellen 
entsprechen (h6chstwahrscheinlieh beginnende Ver/~nderungen einer Neurofibro- 
matose andenfeinsten_~stendcr Hautnerven) '~ (Gruber). In einem anderen Hautteil 
desselben FMles: ,,Reichlieh Melanophoren in der Lederhaut, zum Teil ausgebildete 
spindelzellige Wucherungen, anseheinend entlang Ieinster Hautnerven" (Gruber). 

Fall  19. Schnitt wiederum dutch einen pigmentierten Fleck mitsamt Unter- 
hautgewebe. ,,Epidermis schmM. BasMschieht ungew6hnlieh stark pigmentiert. 
In der Umgebung der GefgBe der Lederhaut sehr reiehlieh Chrom~tophoren, an 

Abb. 6. Schnitt 4ureh eine gerade an die Hautoberfl/~che gelangte Geschwulst der tieferen 
Schiehten. (FMI 26.) 

manehen Stellen, besonders in der Gegend yon SehweiB- und Talgdriisen, zellreichc 
neugebildete Anteile, die sieh gegen die Umgebung Mlm/~hlieh verlieren. Bei Bindc- 
gewebsf/~rbung hier kollagene Fibrillen zart und dieht gebiindelt nachweisbar 
(beginnende fibromat6se Wueherung ira Bereich eines pigmentierben Flecks)" 
( Gruber- Putscha r ) . 

Hautgew~ichse. 
Eine die Hautoberf l~che i iberragende Geschwulstbi ldung l and  sich 

m etwas mehr  als der H~lfte der ~ l l e .  Es k~nn  wohl k a u m  einem 
Zweifel unterl iegen,  dab diese , , F i b r o m a t o s e "  der H a u t  ihre Vorstufe 
in  jener  Bindegewebsvermehrung hat ,  welche wir in den tieferen Schichten 
der H a u t  im Verlaufe der Nerven  und  Gefs bei den K r a n k e n  mi t  
Neurofibromatose gefunden ha t ten .  Bei der Durchsicht  der Schni t te  
konn t en  wir zahlreiche Befunde erheben, welche ~bergs  zwischen 
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beiden Bildungsstufen darstellten (Abb. 6). Eigenartig ist nun, und das 
steht im Einklang mit  Beobaehtungen Adrians u. a., da6 zur Zeit des 
Durchtri t ts  der Gesehwulst an die 0berfls eine zentrale Delle und 
eine auffallende Durchsiehtigkeit der Hau t  an dieser Stelle zu beob- 
achten ist. Weiterhin kann man zu dieser Zeit einen Weehsel des Farb- 
tones der vorher meist durch einen braunen Fleck gekennzeichneten 
Hautstelle fiber Olivgrfin (Ldg~ne) in Blau feststellen, sp~tter geht dann 
h~ufig jede Fs verloren, und die Hau t  sieht wieder vollkommen 
normal aus. Wir sind der ]Jber- 
zeugung, dal~ die Durehsichtig- 
keit (,,Transparenz") sowohl 
yon einer Verdfinnung der Hau t  
herrfihrt, die wiederum mit der 
unter der Oberf]~ehe hervor- 
waehsenden Geschwulst in Zu- 
sammenhang steht, als aueh 
durch den Verlust an Pigment 
bedingt ist, welehe der braune 
Fleck in dieser Zeit erfahren 
kann. Die blaue Farbe ist 
zweifellos dem Gef~re i ch tum 
der Gesehwulst zuzusehreiben, 
der in diesem Stadium des 
Waehstums so stark hervor- 
t reten kann, dal~ man geradezu 
an ein Angiom denken kSnnte. 
Die weitere Entwieklung dieser 
Geschwtilste, die meist als Fi- 

brome erkannt werden, gesehieht Abb.  7. Lappene lephan t i a s i s  im  

in der Regel bis zu Kirschkern- Anfangsstadium. (Fall 19.) 
grSBe, sie kann aber darfiber 
hinaus jede beliebige GrSl~e erreichen und groteske Ausma6e annehmen. 
Auf Grund ihrer Sehwere kSnnen diese meist sehr weichen Gesehwfilste 
naeh unten umkippen und als Lappene~ephantiasis weiterwaehsen. I m  
Fall 19 konnten wir diesen Vorgang des , ,Umkippens" an versehiedenen 
Stellen beobaehten (Abb. 7). 

Histologische Befunde yon Tumoren. 

Der histologische Befund eines solchen, das t tautniveau iiberragenden 
Fibroms bzw. Neurofibroms stellt sich an unserem Material wie folgt dar : 

Fall 5. ,,ZeIlreiches Neurofibrom ohne sichtbare Zusammenhgnge mit Nerven- 
fasern, dagegen im Inneren atrophisch marklose Fasern erkennbar" (Stroebe). 

Fall 19. ,,Gesehwulst bes~eht aus zellreichem, spindeligem Gewebe; zwischen 
den Zellen kollagene Bindegewebsfasern, I-Iaarbglge und Talgdriisen zum Teil 
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einbezogen (zellreiches Fribrom)" (Gruber). Der gleiche Fall zeigt an einem anderen 
sehr grol3en JCnoten: ,,Papillen fast verstrichen, zellreiche Geschwfilste, die zum 
Teil stark cystisch erweitert, zum Teil chronisch entziindlich infiltriert sind: 1N'euro- 
fibrom ~ (Grubsr). 

Fall 13. ,,Man sieht Fettgewebe, welches yon kernreichen ]~indegewcbsziigen 
durehzogen wird. Diese Bindegewebsziige sind stellcnweise deutlieh an ~ervea 
angeschlossen nnd begleiten die Nerven mantelartig. Doch lgl~t sich diese Ab- 
h~ngigkeit nicht fiberall nachweisen. Auch kleine Gefalte, die in der Nghe yon 
Nerven liegen, sind mit solchen kernreichen Bindegcwebsm~nteln umgeben" 
(Gruber). 

Narbenkeloid. 
Eine keloidartige Hypel~rophie der Narben  ist bei der Neurofibro- 

matose  hs beobachtet ,  sehon bei Adrian finder man  ~ i t t e f lungen  
hieriiber. I m  sp/~teren Schr i f t tum wird wiederholt  darauf hingewiesen. 
Anch  wir konn ten  mehrfach eine auffallende Hyper t rophie  der Narbe  
bei der Neurofibromatose beobachten.  Wenn  es auch kliniseh nicht  
zu dem typischen Bilde der brei tgewucherten blanroten Narbe  des 
vollentwickelten Keloids kommt ,  so ist doch die Hyper t rophie  ganz 
unverkennbar .  I n  einem Falle (4) konnten  wir die Bildu~g eines so]chen 
Narbenkeloids in etwa 5 Wochen beobachten,  wobei insofern noch eine 
Besonderheit  yon  diesem Fall  zu erw5hnen ist, a]s sich yon der Narbe  
aus ein Pigmentf leck in kaum 6 Wochen wiederbildete. Eine solche 
Pigmentbi ldung als Rezidiv im Bereich der Narbe ha t  sehon Herczel 
beobachtet .  Der  histologische Befund dieser keloidartig vergnder ten 
Narben bei der Neurofibromatose ist wiederum charakteristisch. Wir  
wollen einen Fall  anfiihren, der dieses zeigt. 

Fall 18. ,,Die Hautnerven bieten das Bild einer ausgesprochenen .N~eurofibro - 
matose. Das geschwulstbildende Material wird gusschliel31ich yon Mesenchymteilen 
geliefert. Die urspriinglich vorhandenen Nervenfasern sind yon ihnen zum gr6l~ten 
Teil erdrfickt worden. An einzelnen Nervengstchen sind die urspriinglichen Nerven- 
grenzen der perineuralen Oberflgche gut zu erkcnnen. Es ist abet merkwfirdig, 
dal3 diese verdiekten Nervenbfindel in einem diffus vergnderten, kernreiehen~ 
subeutanen Bindegewebe eingebettet sind, das offenbar dem klinisch beobachteten 
Keloid entsprieht" (Bielschowsky). 

~ e b e n  der erw/~hnten Lappene]ephantiasis finder sich auch h/~ufig 
die Elephantiasis,  welche ganze Gliedabschnitte einnimmt. Die H a u t  
ist bedeutend verdickt,  sie ftihlt sich teigig welch an und  1/~6t bei der 
Betas tung  aueh eine erhebliehe Verdickung des Unterhautgewebes 
erkennen. I m  Fall  22 fanden wit  nu t  ganz vereinzelte kleine Reckling- 
hausen-Fleeke, die Pigmentierung schien jedenfalls in diesem Bereich 
geringer zu sein als am iibrigen K6rper,  insbesondere als an dem anderen, 
nicht  befallenen Bein. Das Sketet des Unterschenkels zeigte deutlieh 
eine abnorme Steigernng des Lgngenwachs tums;  auf diese Begleit- 
erscheinung gerade der elephantiastisehen Gliedabsehnitte bei der Neuro- 
f ibromatose werden wit unten noch zuri iekkommen. 

Der histologische Befund der Elephantiasis unseres Falles 22 ist aueh 
wieder typisch fiir Neurof ibromatose:  
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,,Das Gewebe besteht aus spindeligen, ovalen und polymorphen Zellen, zwischen 
welehen sich ziemlieh zahlreiches feinfaseriges Zwischengewebe befindet. Bei 
Fax'bung nach van Gieson ist dieses mehr rStlichgelb, weniger leuchtend rot wie bei 
kollagenen Bindegewebsfasern dargestellt. Beziehungen zu Nerven lassen sich 
stellenweise insofern nachweisen, als kleine ungewOhnlich zellreiche Nervenastchen 
mit undeutlichen Nervenfasern in die Lappen and Knoten (ira Fettgewebe gelagert) 
hineinziehen. An den GefaBen, besonders an grSiteren Arterien and auch an Venen, 
ist gelegentlich Intimawncherung nachzuweisen. Eine solehe Arterie ist z. B. yon 
einem Mantel aus neurofibromat5sem Gewebe umhfillt (Elephantiasis mollis glabra 
neuromatosa)" (Stroebe). 

Die Knoehenver/inderungen. 
Die Knochenvcr/inderungen bei der ~qeurofibromatose stellen ein 

bcsonders vielseitiges und lehrreiehes Bild dar. )/[an kann sowohl 
Vorgttnge sehen, welche unter Knochenumbau zu Kalkarmut und 
Erweichung fiihren, wic auch solche, die eine Kalkvermehrung und 
Knochenverdickung zeigen. Ferner sind angeborenc Liicken- und Mift- 
bildungen zu beobachtcn. Diese eigcnartigcn Bcfunde haben dazu 
gefiihrt, da$ in letzter Zeit das wissenschaftliche Interesse sich diesem 
Gebiet zugewendet hat, so da$ zahlreiche Abhandlungen tiber die 
Skeletver~nderungen bei Neurofibromatose erschienen sind. Bemerkens- 
wert sind die Arbeiten yon Brooks and Lehmann.  Sic teilen die Knochen- 
ver/~nderungen in drei Gruppen ein: 

1. Skoliotische Verbiegungen der Wirbels~tule. 
2. Abnormit/~ten im L~ngen- und Diekenwaehstum. 
3. Unregelmg$igkeiten der ttuBeren Oberfl/~che der langen RShren- 

knochen, einschliel~lich der Verttnderungen, die im R6ntgenbilde als 
subperiostale Knocheneysten erseheinen. 

Fliegel hat dann im einzelnen noch genannt: Lticken- and Spaltbildungen der 
langen l~6hrenknochen, der Rippen und Wirbel, partielle Hypertrophien, Atro- 
phien, Usuren (besonders am Sehadel), Exostesenbildungen, partielle Wachstums- 
steigerungen (l~iesenwuehs), Verkrtimmungen der langen t~5hrenknochen, tier 
Wirbelsaule, strukturelle Veri~nderungen wie Verdiehtungs- und Aufhellungsherde 
(0stitis fibrcsa). 

Aus der grol~en Menge yon Erscheinungen wird man jene zu einem 
einheitliehen Ganzen herausnehmen kOnnen, welche unter dem Bilde der 
Kalkarmut zu Verbiegungen geftihrt haben. In  dieser Gruppe nehmen 
die Wirbels/tulenverkrtimmungen entschieden den ersten Platz ein. 

An unserem Material stellten wir in 15 F/tllen eine Kyphoskoliose fest. 
Das entspricht einem Hundertsatz yon 43. Dabei siud die teiehteren 
Grade der sekund/~r dutch Beinl/ingenunterschiede bedingten Verkrtim- 
mungen nicht mitgereehnet. Dieser Hundertsatz ist ira Vergleich zu dem 
yon Adr ian  erhobenen (7% an einem Material yon 447 :Pi~llen) un- 
gewShnlich hoch. Das mag zum Tefl aus der Herkunft unseres Materials 
zu erkl/~ren sein, welches sieh an einer orthop/~dischen Anstalt vor- 
wiegend aus Knochenleiden zusammensetzt; auf jeden Fall bleibt aber 
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doch die groBe Zahl bemerkenswert. Es wird im iibrigen yon den meisten 
Verfassern, die sich mit der Neurofibromatose besch~ftigt haben, auf 
das h~ufige Vorkommen der Wirbels~ulenverl~qimmungen hingewiesen. 
Nur Siemens glaubt die Bedeutung dieser Beobachtung bei der Neuro- 
fibromatose in den Hintergrund schieben zu m[issen, erkennt jedoch zu- 
gleich an, daft eine Neigung zu Skoliosenbildung zu beob~chten ist. 

Abb,  8. Zwergwfichsige Recklinghausen-Xranke m i t  Kyphosko]iose.  (Fall 4 links, 
F~ll 5 z-VIitte nnd Fall  26 reohts.)  

Wir stellten nun an unseren F~llen vorwiegend ~ischtypen yon Kypho- 
skoliosen fes~, bei denen sowohl die skoliotische ale auch die kyphotische 
Komponente iiberwiegen k~nn. Die meisten F~lle zeigten einen ungew~hn- 
lichen Grad der Verkrfimmung, es fgllt die sehr hochsitzende Kyphose 
guf, sowie gleichzeitig ein Zwergwuchs, der ja far die Neurofibromatose 
ger~dezu typisch werden kann. Die Bilder einiger dieser Kranken sollen 
hier zum Vergleich nebeneinander gezeigt werden (Abb. 8). 

Die Verkriimmungen erwecken den Eindruck, als ob die WirbeL 
s~tule jeder Festigkeit und auch jeder AusgleichsmSglichkeit, wie man 
sie sonst in Form der Gegenkriimmungen beob~chten kann, entbehrte. 
Ausgesprochene ~uskelschwSche in Verbindung mit Neurofibrom~tose 
ist schon yon Lorenz erw~hnt worden. Diese ~uskelschwgche ~llein 
ffir dgs Anftreten der Verkriimmungen geltend zu machen, w~re wohl 
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nieht ang~ngig, man k6nnte in diesem Falle kaum andere Typen als die- 
jenigen der sehlaffen t ta l tung erwarten, und das trifft bei der Neuro- 
fibromatose durehaus nicht zu. 

~Die eigentliehe Ursaehe der Wirbels~ulenverkriimmungen ist wohl in 
der abnormen Weiehheit des Knoehengewebes zu suehen, yon der ja 
Adrian schon sehreibt, dab der Knoehen so weitgehend an Festigkeit 
verlieren k6nne, dab er sioh mit  dem 5/lesser sehneiden l~Bt. Von Hoisnard 
ist dieser Zustand sehr treffend als ,,Caehexie osseuse" bezeiehnet worden. 
])as einzige fiir die Neurofibromatose ehar~kteristisehe Zustandsbild 
des Knochengewebes ist das der Kalkarmut ,  welehe besonders in den 
starker belasteten Skeletteilen als Verbiegung in Erscheinung tri t t .  Man 
ist deswegen zu dem Vergleich mit  der Osteomalacie und Raehitis ge- 
kommen. In  der Tat  kann man aueh gelegentlieh d~s u einer 
typisehen Osteomalaeie feststellen. So sahen wir im Fall 4 eine solehe 
mit  s tarkem Obersehenkel- und ]~eekenverbiegungen und den fiir den 
iiberstiirzten Umbau typisehen Loosersehen Aufhellungszonen. I m  all- 
gemeinen n immt abet die Kalkarmut  des Skelets bei der Neurofibro- 
matose nieht solehe Grade an. Man sieht neben den Verkriimmungen der 
Wirbels~ule hin und wieder eine Coxa vara auftreten, an unserem Material 
3mal, vereinzelt aueh Obersehenkelverbiegungen (2real). Aueh Ver/mde- 
rungen, welehe naeh Art  und Ausdehnung durehaus an raehitisehe erinner- 
ten, konnten wit beobaehten, so Brustkorbverunstal tungen mit  mulden- 
f6rmigen ])ellen an den Riploenb6gen. Naeh den Auswirkungen dieses 
Kalkver!ustes am Skelet kann man die neurofibromat6sen Knoehen- 
ver/inderungen manehmal  nut  sehwer yon denjenigen Zusts unter- 
seheiden, die wit bei einer ausgeheilten Raehitis zu sehen gewohnt sind. 
Manehe Formen der Neurofibromatose lassen sieh in bezug auf die Knoehen- 
ver/s durehaus ira Sinne der yon Christeller besehriebenen 
aehalikotiseh-malaeisehen Knoehensystemerkrankungen, wig Raehitis, 
Sp/~traehitis und Osteomalaeie nennen. Fiir die Neurofibromatose be- 
stehen abet dadureh verwiekeltere Yerh/s als man bei ihr gleiehsam 
das Gegenstiiek dazu, n/imlieh eine stark vermehrte  Kalkablagerung im 
Knoehen und eigenartige 1Jberg~nge beider an ein und demselben Kranken 
beobaehten kann. 

Eine besondere Stellung n immt  jene Knoehenver/inderung ein, die 
yon mehreren Untersuehern als Ostitis fibrosa aufgefal3t und yon Brooks tmd 
Lehmann mit der Bezeichnung ,,subperiostale Knochencyste" beschrieben 
wird. Diese lokale Strukturver/tnderung findet man bei der Neurofibro- 
matose so h~ufig, dab man ihr sehon aus diesem Grunde grSBte Auf- 
merksamkeit  entgegenbringen mul l  Die ]~ezeichnung Ostitis fibrosa 
seheint zun/~chst sehr willkommen. Wenn man aber die bei der Neuro- 
fibromatose vorkommenden cystischen Ver/~nderungen Init dem Begriff 
Ostitis fibrosa (v. Recklinghausen, Schmorl) vergleicht, so tauchen doeh 
Zweifel auf. Wir sahen in einem Falle cystische Aufhellungsherde eines 
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umschriebenen Bezirkes mit  wiederholt auft~etenden Spontanbriichen 
am Oberschenkel (Fall 3). In  einem weiteren Fall (2) soll am unteren 
Oberschenkel anderweitig eine Ostitis fibrosa nachgewiesen und durch 
Operation geheilt worden sein. Dieser Fall  zeigte die Aufhellungsherde 
nut  am Oberschenkel, und zwur in einem stark verkri immten Tell kurz 
tmterhalb des Troch~nter, also in einem Abschnitt, in dem man auch bei 
Osteomalacie (Fall 4) die stgrkste Verbiegung sehen kann. In  beidenF/~llen 
lielB sich im iibrigen aulBerdem eine Coxa vara nachweisen. Wenn wir 
den Gedankeng-~ngen Loosers fo]gen, welcher in der Ostitis fibrosa lediglich 
eine bei Systemerkrankung am biegsamen Knoehen auftretende Trauma-  
folge mit  Cystenbildung aussehlielBlieh nach Blutung sieht, so wflrde man 
fiir mlsere Fglle diese Entstehungsweise fast unbedenklich anerkennen. 
Nach Schmorl muB man aber fiir die Ostitis fibrosa trotz hgufiger Ver~ 
gesellsehaftung mit Rachitis und Osteomalacie eine Sonderstellung an- 
nehmen, wobei das gleichzeitige Vorkommen yon Epithelk6rperchen~ 
neubildungen nicht ohne Bedeutung sein 8o11. I m  Schrifttum findet man 
Angaben betreffend das Vorkommen yon ,,Ostitis fibrosa" bei der Neuro- 
fibromatose schon bei Adrian. Fliegel hat  ihr ganz besondere Be- 
achtung gesehenkt und die Zugeh6rigkeit zu dem Bilde der Neurofibro- 
matose anerkannt.  Mitteilungen yon anderer Seite besehritnken sich 
leider zumeist auf das R6ntgenbild. 0perationsberiehte und histologische 
Befunde liegen so gut wie gar nicht vor. Ein Fall yon Denks zeigt sehr 
eindrucksvolI die Ansammlung yon br~unlich verf~irbtem ~Blut in einer 
spontan aufgetretenen subperiostalen bzw. subcorticalen Cyste, welches 
dutch Yunktion entnommen werden konnte. Das R6ntgenbild dieses 
Falles /thnelt sehr denen unserer FMle. 

Nach allem wiirden wit die Frage, ob die Ostitis fibrosa, die bei der 
Neurofibromatose hitufig angetroffen werden kann, mit  der bekannten 
Form der Ostitis fibrosa localisata v611ig gleiehzusetzen ist, oder ob nicht 
durch die gelegentlich zu beobaehtende ziemlich grolBe Verbreitung am 
Skelet ein lJbergang zu der generalisierten Ostitis fibrosa geschaffen ist, 
offenlassen. Die zahlreiehen iibrigen Erscheinungen eines gest6rten 
Kalkstoffwechsels bei der Neurofibromatose lassen jedenfalls mit  einer 
grolBen Bereehtigung an eine Beteiligung der Epithelk6rperchen denken, 
zumal die Bedeutung dieser imlersekretorischen Driise ffir die generalisierte 
Ostitis fibrosa immer wieder betont worden ist (Schmorl). 

Pseudarthrosen im Kindesalter 

(sog. angeborene Pseudarthrosen). 

Eine der schwerwiegendsten Folgen des gestSrten Kalkstoffwechsels 
der Recklinghausen-Kranken ist die im frfihen Kindesa]ter zu beob- 
achtende Pseudarthrose. Wir finden sie als ei~e Art  verz6ger~er Knochen- 
heilung schon yon Ottolia erwi~hnt. In  neuerer Zeit hat  Jiingling eine 
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Reihe yon F~llen beschrieben, die er als ,,kongenitale Pseudarthrose" 
bezeichnet, obgleieh sie streng genommen nicht angeboren sind, sondern 
erst nach der Geburt  im Bereich einer allerdings schon vorMndenen 
Verkriimmung zur Entwicklung kommen. S~mtlichen F~llen yon Ji~ngling 
fehlte, wie yon ihm selbst besonders hervorgehoben wird, die disponierende 
Allgemeinerkrankung. Jiingling betont, daf~ eine solche mit  Ausnahme 
yon Raehitis im floriden Stadium nicht bekannt  sei. Unsere F/~lle waren 
s/~mtlich mit  Neurofibromatose vergesellschaftet. Regelm~$ig liel~ sich 
vorgesehiehtlich feststel- 
len, dab bei der Geburt 
sehon eine Verkriimmung 
des Unterschenkels, an 
welchem sp~tter die Pseud- 
arthrose auftrat ,  vorhan- 
den war. I m  Fall  28 
konnte sehon frfihzeitig 
dutch eine R6ntgenauf- 
nahme (Abb. 9) der Ver- 

schluf3 der Markh6hle 
naehgewiesen werden, so 
dab an dieser Stelle eine 
Eburnisierung des Kno- 
ehens vorzuliegen schien. 
Diese Art yon Dyslapsie 
des Knoehens, die sicher 

Abb.  9. Links :  A~geboreno Verkr i iunmung und  Dys- 
als eine angeborene St6- plasie des rech ten  Unterschenkels ;  rech ts :  Defekfl- 

~pseudarthrose a m  Kri immnngssohei~el  nach  Osteotomie.  
rung aufzufassen ist, hat te  (Fall 28.) 
Ji~ngling veranlaBt, aueh 
bei solehen, nicht einwandfrei angeborenen Pseudarthrosen, yon ,,kon- 
genitalen" zu spreehen. Ffir unsere F~lle wiirde diese Bezeichnung in 
gleieher Weise a.nwendbar sein. 

Der Pseudarthrose selber ging in unseren F/~llen folgendes Ereignis 
voraus : Fraktur  mit  Infektion der Wunde (22), Fraktur  durch auffallend 
geringes Trauma (4), Osteotomie (7), Osteoklasie (]4), Osteotomie (2), 
Osteotomie (28) (diese s/imtlich zu dem Zweeke der Stellungskorrektur 
ausgefiihrt). [In allen Fallen t ra t  eine Konsolidation nicht ein, mit  Aus- 
nahme des Falles 22, der uns naeh mehr als 20jghrigem Bestehen der 
Pseudarthrose im Alter Yon 22 Jahren mit  einer kn6chernen Heilung 
iiberrasehte. Fiir das Alter jenseits der Geschleehtsreifung scheinen 
also andere Bedingungen zu bestehen als ffir das Kindesalter. Naeh dem 
Eingriff am Knoehen bzw. nach dem Trauma sah man n/~mlich eine ganz 
auffallende Ka lkarmut  der Knoehenenden mit  Zuspitzung, in vor- 
geschrittenen Stadien der Pseudarthrose sogar sehwere Lfickenbildungen 
auftreten. Jeder neue Eingriff, wie z. B. Spanimplantation, Anfrisehung 
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der Knochenenden, EinspieBurg eder Drahtnaht ,  butte eine Zunahme 
der Knoehenatrophie  und weitere Zuspitzung der Enden mit  Ver- 
gr6Berung der Lficke zur  Folge. Die Fibula war in einigen F~llen so 
sehwer betroffen, dab man  an das Vorliegen eines v611igen Fehlens 
glauben konnte. I n  einem yon Adrian mitgeteilten Falle scheint die 
Annahme eines angeborenen Fibulamangels auf diese Weise entstanden 
zu sein. Es war im Falle (6) Adrian wegen angeborener Verkriimmung 
des Untersehenkels ein Eingriff am Knoehen gemaeht worden (genaue 
Angaben fehlen leider), Sl0~ter t ra t  bei gleiehzeitigem Bestehen yon 
Neurofibromatose ebenfalls Pseudoarthrose und Defektbildung auf. Auf- 
fallend war nun noeh weiter, dab den Eingriffen oder aueh den Briiehen 
mehrfaeh Schfibe yon Erseheinungen neuer Itautver/~nderungen folgten. 
So entwickelte sieh aueh alas oben bereRs erw~hnte Neuriom des Nervus 
medianus in unserem Fall 6, wie das aueh yon anderen Anzeiehen der 
Neurofibromatose bekannt  ist, naeh einem Eingriff in sehr kurzer Zeit. 

Eine weitere auffallende Erscheinung an dem Gliede, an welehem 
sieh die Pseudarthrose abspielt, ist die Sehlaffheit der t Iaut ,  des Unter- 
hautgewebes und der Muskulatur. I m  Verein mit  der sehweren Dys- 
trophie des Knoehens k6nnte man wohl yon einer Dystrophic des ganzen 
Unterschenkels spreehen. Wit wurden hierdureh auf das Atroiohie- 
syndrom Sudeks bei starken pathisehen l~eizen naeh trophisehen St6- 
rungen des Gliedes hingewiesen. Unseren F~llen fehlte jedoeh die in 
den Sudeksehen F/tllen schon an der t tautoberflgehe naehweisbare 
Kreislaufst6rung (Rieder), die mit  Glanzhaut eirLhergeht. Nan wird in 
unseren m.ehr sehleiehend and ehroniseh verlaufenden F/~llen aber aueh 
ohne alle die klassisehen Erseheinungen Sudelcs anskommen. Pette 
hat  mit  ]3ezug auf die Sudeksehe Knoehenatrophie die Bedeutung des 
vegetat iven Systems hervorgehoben und in diesem System wesentliehe 
Einflfisse ffir das AuRreten yon trophisehen Sti3rungen vermutet .  Aueh 
wit wiirden fiir unsere Fs st/~rkster Knoehendystrophie eine vegetative 
Beeinflussung am wahrseheinliehsten h a r e m  Der in unserem Fall 28 
histolegiseh untersuehte Callus an der Pseudarthrose erwies sieh nieht 
nut  als v611ig kalklos, sondern entbehrte aueh jeder Riesenzellbildung 
und Capillarsprossung, ganz entspreehend den Angaben, die Schilling 
yon den Pseudarthrosen gemaeht hat. Er  fiihrt die Entstehung der Pseud- 
arthrose auf eine Dysfunktion der Capillaren, insbesoIldere des Mark- 
capillarsystems zuriiek. 

Wenn wit nun feststellen, dug alle unsere F~lle yon Pseudarthrose im 
Kindesalter niehts mit  gaehi t is  zu tun bat ten (es bestanden keinerlei 
raehitisehe Symptome,  immer -war der ProzeB einseitig), dab ferner 
noeh andere Erseheinungen der Neurofibromatose so auffallend neben 
den Vorg~ngen am Knoehen zu beobaehten waren, so wird man den 
Einflug der Neurofibromatose auf den dystrophisehen Knoeheniorozeg 
nieht ablehnen k6nnen. Wit  m6chten vielmehr in der Neurofibromatose 
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eine Allgemeinerkrankung sehen, di9 zur Pseudarthrose im Kindesalter 
veranlagt. Diese Pseudarthroseformen lassen vegetativ-dystrophische 
Vorggnge erkennen, welche urs/~chlich der Neurofibromatose zugerechnet 
werden kSnnen. Praktisch yon groBer ]3edeutung ist die frfihzeitige 
Erkennung einer Neurofibromatose, denn im Falle einer angeborenen 
einseitigen Unterschenkel- 
verkri immung sollte die 
Feststellung einer Neuro- 
fibromatose uns davon 
abhalten,  eine operative 
Stellungskorrektur vorzu- 
nehmen, da die Heilungs- 
aussiehten /iuBerst gering 
sind. 

Von unseren Pseud- 
arthrosen mSgen noch 
einige R5ntgenbilder bier 
gezeigt werden (Abb. 10 
und 11). 

Die Beobachtungen 
fiber Wachstumshemmun- 
gen und Wachstumssteige- 
rungen bei der Neurofibro- 
matose sind bisher nicht 
immer einheitlich gedeutet 
worden. Die rein konge- 
nitale Theorie ( Perthes u.a.) 
ist ebensowenig befriedi- 
gend wie die VorsCellung Ass. s0. AbS. ll. 
einer rein lokalen Bedingt- A b b .  10. De fek tpseuda r~hrose  des Un te r schenke l s .  

(Fal l  6.) 
heit (Milner). DieWachs- Abb. 11. Defektpseudarthrose. (Fall 140 
tumshemmung finder man 
sowohl lokalisiert wie aber auch als allgemein, in Form des erw&hnten 
Zwergwuchses. Riesenwuchs kommt  bei der Neurofibromatose wohl nie 
alIgemein vor, es sind jedellfalls keine Beobachtungen aus dem Schrifttum 
mitzuteilen. Ahnlichkeit mit  Akromega]ie konnten wir im Fall 15 am Kinn 
und Jochbein feststellen ; diese Beobachtung Melt sich aber in den Grenzen 
der aus dem Schrifttum bekannten Mitteilungen, welche keine vollent- 
wickelten, sondern nur abort ive Formen yon Akromegalie erkennen 
lassen. De~ 5rtlichen Riesenwuchs~ sahen wir 2real. I m  Schrifttum 
fblden sich hierfiber zahlreiche weitere Mi~teilungen, so dab man auf 
recht h/~ufiges Vorkommen bei der Neurofibromt~tose schliel~en kann. 
I m  Fall 2 war der Riesenwuchs des Oberschenkels mit  Ostitis fibrosa 
vergesellschaftet, und im ]~'all 22 fand sich L/~ngen- und Dickenwachstum 

Virchows  Arch iv .  Bd .  289. 8a 
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des Unterschenkels bei Elephantiasis. Auch an den F&llen des Schrift- 
turns karm man neben dem lokalen t~iesenwuchs h/~ufig vermehrte An- 
zeichen der Neurofibromatose an dem betroffenen Gliede, oder, wie 
Stahnke schreibt, auf der gleichen K6rperseite beobachten. So finder 
man einmal einen grogen Pigmentfleck (K61pin), ein anderes Mal ein 
Rankenneurom. Es sind abet auch l~/s zu finden, die sich mit Stau- 
ungsblutfiberfiillung oder Lymphstauung (Spinner) erkl~ren lassen, bei 
denen vielmehr keinerlei Ursaehe fiir das iiberm/igige L/~ngenwachstum zu 
finden sind. Starck hat alle diese Beobachtungen sehr eingehenden Be- 
trachtungen unterzogen, er kam zu dem wichtigen Schlug, dab tier l~iesen- 
wuchs nicht angeboren ist, sondern oft erst im vorgeschrittenen Alter 
auftritt.  Man hat  ja partiellen Riesenwuchs auch ohne jede Knoehen- 
systemerkrankungen gesehen, so beobachtete ihn Piazza nach einem 
Typhus mit schweren Gehirnerscheimmgen, Stilling nach gewShnlichem 
Trauma, Better nach TrigeminusneurMgie und Rapein nach spinaler 
Kinderl~hmung. So umstritten wohl vorl/~ufig noeh bleiben wird, welches 
die eigentliche Ursaehe der Wachstumsst6rungen bei Neurofibromatose ist, 
so kann man nach dem geh/~uften Auftreten doch vielleicht sehon soviel 
sagen, dab die Neurofibromatose eineVeranlagung zu regellosemWaehstum 
einzelnGr K6rperabschnitte abgibt, dab ferner diese StSrung oft erst 
durch Gelegenheitsursachen, wie es Gin Trauma oder Gin chronischer 
Reizzustand mit seinen bei der Neurofibromatose besonders sehwer- 
wiegGnden Folgen darstellt, ausge15st wird. DaB diese als dystrophische 
StSrungen bekannten Ver~nderungen der Knochen sich nicht direkt 
(Sympathicus), sondern auf dem Wege fiber das ern~hrende Gef/~B- 
system entwickeln, scheint selbstverst/~ndlich, denn yon diesem allein ist 
letzten Endes die Trophik abh/~ngig. 

Im Anschlug an die Skeletver~nderungen soll hier noch etwas n/~her 
auf den Zwergwuchs der Kranken mit Neurofibromatose eingegangen 
werden. 

Neben dem ausgesprochenen Zwergwuehs kann man in der Regel 
eine t~iille anderer Erscheinungen feststellen, so dab an diesen Kranken 
oft alles zu sehen ist, was wit yon einer vollentwiekelten Neurofibromatose 
verlangen. Der Zwergwuchs stellt dadurch gleiehsam einen besonders 
sehwGren Grad der Erkrankung dar. tlei ls kliniseher Beob- 
aehttmg wird man sieh auch davon iiberzeugen k6nnen, dab es sich hier 
um schwGre, vor allem auch um solehe l~/s handelt, die anscheinend 
fortsehreitend sind, und oft an interkurrenten ~Leiden oder an ihrem 
Verfatl zugrunde gehen. Im Kindesalter ist natfirlieh schwer yon Zwerg- 
wuchs zu spreehen, wenngleich selbst bier sehon h/s die starke Unter- 
entwicklung, auch in bezug auf das Ls auff/~llt. Unter 
unseren erwachsenen Kranken f~nden wir 8mal den typischen zwcrg- 
haften Wuchs und in zahlreichen weitGren F/~l]en eine nicht normale 
K6rpergrSBe. Regelm/~gig konnte man gleiehzeitig Kyphoskoliose und 
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gelegentlich such Oberschenkelvorbiegung und  Coxa vara-Bildung er- 
kennen. Die nicht seltene Angabe dor Kranken, dab sie im Alter yon 
14--16 Jahren kleiner geworden seien, mud wohl im wesentlichen n i t  
d e n  Auftreten der Verbiegmlgen in Zusammenhang gebracht worden, die 
sich gerade in diesem Alter meist pl5tzlich und in schwerem Grade ont- 
wickeln. Es ist abet auch ein allgemein regressiver ProzeB, wie besonders 
Abmagerung und ein mangelhaftes Wachstum in allen fibrigen KSrper- 
dimensionen, zu bemerken. ])as Sichtbarwerden yon neuen Symptomen, 
so besonders an der t Isut ,  und such die ]~eeinflussung yon Intellekt 
und Psyche fgllt in diese Zeit, die also dutch die Goschlechtsreife gekenn- 
zeichnet ist. Im weiteren Verlguf erweisen sich diejonigen F/ille yon Zwerg- 
wuchs als besonders ungiinstig, bei dencn eine diffuse Briiune der t t au t  
(Melsnismus) zur Entwicklung kommt. Hier ist die Abmugerung auf- 
fallend stark, im Verein n i t  der Muskolschw~che kann die Ahnlichkeit 
n i t  der Addisonschen Krankheit  gar nicht verkannt werden. 

Die psychisch-intellektuellen St6rungen der Kranken mit Neuro- 
fibromatose sind nach den Mitteilungen sus dem Schrifttum sehr ver- 
schiedener Art. Bezeichnend ist die Charakteristik, welche Hebra gibt, 
indem er yon k6rperlich und geistig verkiimmerten Individuen spricht; 
es sind fraglos eine grol]e Anzahl yon geistige~ St6rungen so aufzufsssen, 
vor a l len  wohl diejenigen, welcho sich in den vorgoschrittenon Stadien 
der Neurofibromatose finden. Wir konnten aber doch auBerdem noch 
ganz bestimmte, h~ufig wiederkehrende Ver~tnderungen feststellen, die 
uns dann schlieglich als typisch fiir die Neurofibromatose auffielen. 
Man finder n&mlich die krankon Kinder sehr oft albern, l&ppisch und 
dabei ausgesprochen schwaehsinnig, sparer oft verschlossen, wenig mitteil- 
sam gcgen ihre Umgebung und meistens da rn  such geistig mhlderwertig. 
Dioses zuletztgensnnte, verschlosselte Wesen, welches sicher aus d e n  
Insuffizienzgefiihl entspringt, verdeckt oft den Intelligenzmangel. Auch 
der vorgeschrittene Krankhoitszustand mit allgemeiner K6rperschwgche 
verwischt das urspriingliche ]~ild und liiBt die gedriickte, fast melan- 
cholische Stimmung dauernd im Vordergrunde stehen. Die fiir die 
Nem'ofibromatose eigentlich typlsche Ver~nderung der Psyche ist nach 
unserer Ansicht das alberno und li~ppische Wesen, die Veri~nderung 
des Intellektes der Schwachsirm in seinen verschiedenen St~rkegrsden. 
Nur gelegentlich kommt wohl einmal Gin Ji~hzorn und diebisches Wesen 
vor, wie yon Adrian mitgetoilt wird. Besonders wertvoll fiir die Be- 
urteilung der StSrungen erschcint uns eine ]~eobachtung, welche wit mehr- 
fach Inachen konnten: psychische und intellektuelle Anomalien halten in 
ihrer Entwicklung vollkommen Schritt  mit anderon, beroits erw~hnten 
Anzeichen der Neurofibromatose, so bcsonders n i t  Pigmentflecken und 
Gowgchsen der Haut ,  mit Knochenver~nderungen und mit der Ent-  
wicklung yon Wirbels&ulenverkriimmungen. ~r kann bei Verschlimme- 
rung der Neurofibromatose eine reiBende Versehlechterung yon Psycho 
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und Intellekt sehen, aber auch bei Stillstanden der Krankhei t  eine Bcsse- 
rung. In  unserem Fall 18 konnten wit z. B. die Zunahme der beiderseitigen 
Erscheinungen nebeneinander beobachten: Mit 12 Jahren begann eine 
Verkrfimmung der Wirbelsgule und eine Vermehrung schon vorhandener 
Pigmentflecke und Hautgewi~chse. In  der gleichen Zeit ]iel3 der Junge 
auf dem Gymnasium, wo er bis dahin nicht wesentlich unter seinen ~ i t -  
schfilern aufgefallen war, ziemlich plStzlich in seinen Leistungen nach, 
mu~te in eine !V[ittelschule umgeschult werden und kam sparer Selbst in 
einerVolksschule nicht mit,  so da~ Privatunterr icht  gegeben werden mul~te. 
Zu Anfang hat te  sich auch die Psyche eigenartig ver~ndert. Dutch sein 
albernes Wesen war die Einordnung in die Schule nicht mehr m6glich. 
Die Wirbels~iulenverkriimmung nahm in 2 Jahren trotz Behandlung 
schwerste Grade an, in letzter Zeit ist nun auch eine diffuse Britunung 
der Hau t  an den unbelichteten KSrperteilen noch aufgetreten, der Kr~fte- 
zustand des Kranken hat sich stark verschlechtert, und die Psyche ist 
auffallend ruhig, verschlossen, fast melancholisch geworden. Die psychisch- 
intellektuellen StSrungen lehnen sich also an den GesamtprozeI3 der 
Neurofibromatose an und halten mit  ibm Schritt, so dal3 wir sie den 
fibrigen Erscheinnngen als gleichwertig hinzurechnen mSchten. 

Was die Frage der Betedigung des endo/srinen Appa~'ates bei der Neuro- 
fibromatose betrifft, so glauben wir am Schlu[3 dieser Arbeit am besten 
dazu Stellung nehmen zu k6nnen. Die Redeutung der inneren Sekretion 
ist ja sehr verschieden beurteilt worden. Vielfach hat  man versucht, 
sic ganz in den Vordergrund zu rficken. LesoMse hat  sie als t in wichtiges 
Symptom in dem yon ibm aus dem t~ahmen der Neurofibromatose 
herausgehobenen Symptomenkomplex angefiihrt. Starc/c hat  in seiner 
wertvollen 1V[itteilung die enge ZugehSrigkeit der endokrinen St5rungen 
zu dem Gesamtbilde der !Xeurofibromatose betont. In  sehr lehrreichen 
Gedankeng~ngen kommt  Starc/c dazu, dem Zwischenhirn eine Re- 
deutung fiir die Gesamterkrankung beizumessen. Unter  Rerficksichtigung 
der vegetativ-dystrophischen Knochenveri~nderung und der innersekre- 
torischen StSrungen sind wir zu ahnlichen Schlfissen gekommen. Die 
Beteiligung der einzelnenDrfisen ist auffallend unbestandig und weehselnd. 
Thoma denkt bei seinen Reobachtungen, die auf Grund einer diffusen 
Braune ()/[elanismus) an addison~hnliche Zust~inde erinnern, an eine Be- 
teiligung der l~ebermieren. Yon einer regelm~iiigen Reteiligung der l~eben- 
nieren kann wohl kaum die Rede sein, denn auch in F~llen, wo eine starke 
Ahnlichkeit mi t  Addison bestand, ist eine Ver~nderung im hist01ogischen 
Bride vermi~t  worden (Pall Gorlitzer). Auch in unserem Fall 26, bei dem 
fibrigens der Tod an einer schweren angeborenen Pulmonalstenose eintrat, 
wurde eine normale Nebermiere gefunden, obgleich lange u dem tSd- 
lichen Ausgang eine diffuse Rr~une der I-Iaut des Stammes bestanden 
hat te ;  zu dieser war dann sparer noch schwere allgemeine Abmagerung 
und Muskelschw~che hinzugetreten. Aber auch auf andere Driisen 
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bezogene Erscheinungen sind bei der Nem'0fibromatose immer  wieder als 
wechselnd bezeichnet worden. Starck teilt  einen Fal l  mit,  der in friiher 
Jugend  an schwerem Basedow lift und  sp~ter tinter v611igem Schwinden 
dieser S y m p t o m e  pl6tzlich Zeichen einer gest6rten Genitalfunktion 
erkennen lieS. Aueh akromegaler  Einschlag ist ja bei der Neurofibro- 
matoso bekannt  (unser Fal l  15), ferner Kombina t ion  mi t  echter  Osteo- 
malaeie (Fall 4), sowie sehlie$1ich O stitis fibrosa. Alle diese mehr  sporadisch 
bei der Neurof ibromatose auf tauchenden mid  oft auch ebenso wieder 
verschwindenden Erscheinungen ha t  man  ja  schon als , ,plm'iglandulare 
Insuffizienz" bezeichnet (Zondek), womit  gleichzeitig gesagt ist, daS 
es sieh urn eine A r t  yon  Funkt ionss t6rung  der Driisen handett .  Wir  
sind davon  iiberzeugt, dab diese als Funkt ionsabweichung  der Driisen 
mi t  innerer Sekret ion angesehenen Erscheinungen,  in Abh~ngigkei t  yon  
dem pr imer  gest6rten vegeta t iven Nervensys tem stehen, daS es sich 
demnaeh um Krankhei tserscheinungen handelt ,  welehe den iibrigen gleieh- 
gestellt sind. 

Fiille. 
1. S., K. 34 Jahre. Vorgeschichte der Familie: Mutter an Paralyse gestorben. 

Zwei Kinder sollen !~eurofibromatose haben, sicher festgestellt bei Nr. 2. Patient 
ha~ selbst Pigmentflecke seit friihester Kindheit. Seit 2 3 Jahren jetzt auch Haut- 
fibrome. Aul]erhalb ein Neurinom am reehten Obers und ein Hautfibrom entfernt. 
Nerv6se Schw~che und schnelle Ermiidbarkeit. 

Be/und. Mittelgrofl, grazil. Sehr zahlreiehe feinste, punktf6rmige und ver- 
einzelte dreimarkstiiekgroBe Pigmentflecke. Zahlreiche Hautfibrome. Operations- 
narbcn o. B. Auffallende Muskelsehw/iehe. 1Neurasthenie. Psychisch ]abil, intellek- 
tuell keine auffallenden Abweichungen (Gr6Be 1,65 m, Gewicht 93 Pfund). 

2. S., K.-H. (Sohn yon Nr. 1.) 10 Jahre. Braune Flecke seit Geburt. H a u l  
fibrome etwas sp~ter aufgetreten. Sehr bald nach Geburt Unterschenkelver- 
kriimmung rechts bemerkt. Im 2. Lebensjahre Knochenwucherung am rechten 
Oberschenkel. Deshalb au6erhalb Operation (angeblich Ostitis fibrosa). Keine 
Rachitis gehabt. Sp~ter auSerhalb noch Neurinom (?) am Kopf entfernt. 

Be]und. Kleiner und sehr graziler KOrperbau, auffallend geringes Gewicht. 
Feinste punktf6rmige bis daumenkuppengrol3e und plaquef(~rmige Pigmentfleeke, 
vereinzelte Hautfibrome. Thoraxdeformierung. Linkskonvexe Totalskoliose mit 
m~Biger Kyphose und starker Sehiefstellung der Beckenaehse infolge Beinl~ngen- 
differenz. Verl/~ngerung des rechten Oberschenkels. Jetzt um 2 em (friiher 4 cm) 
dutch Opera~ion tier Ostitis fibrosa verkiirzt, sehweres X-Bein. Pseudarthrose des 
rech~en Unterschenkels am Tibiakopf naeh friiherer Osteotomie wegen Unter- 
sehenkelverkriimmung. Psyche: sehr erregbar, seheu, wenig mitteilsam. Intcllekt: 
sehwerf~llig, m&Big sehwachsinnig. Verlauf: Sp~ter keine Konsolidation der 
Pseudarthrose, sehwere Knochenatrophie und Unterschenkelverkiirzung. Am Ober- 
sehenkel prompte Knoehenheilung. Im letzten Jahr diffuse Br/~une am ganzen 
K6rper (Gewicht 49 Pfund, GrOl3e 1,30 m). 

3. K., G. 8 Jahre. 'Vorgesehichte der Familie o.B. Selbst mit Pigmentflecken 
geboren. Menstruatio praecox seit dem 9. Lebensmonat, seit dem 3. Lebensjahr 
regelm&Big. Mit 5 Jahren Ostitis fibrosa mit sehwerer Oberschenkelverkrfimmung 
rechts, sp~tdr auch links Verkriimmung. Spontanbriiche. 

Be]und. Mittelgrol3 (1,30m), grazil. Zeichen der Friihreife. (Menstruation, 
Pubes, geringe Mammabildung.) Pigmentationen, nur ausgedehnte dunkelbraune- 
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Plaques ohne Segmentierung, abet mit leichter Streifung der Flecke. Exostose am 
rechten Orbitalrand. ]~echtskonvexe leichte Totalskoliose. Coxa vara beiderseits. 
Schwere Obersehcnkelverkriimmung in O-Form. Intellekt gut. Psyche: stark 
gehemmt, versohlossen. Im R6ntgenbild schwere Ostitis fibrosa cystica am rechten 
Femur. Im Verlauf mehrfach Spontanfrakturen. Prompte Knochenheilung. 

4. D., S. 35 Jahre (Abb. 8, Patientin links). Vorgesohichte der Familie o. ]3. 
Selbst seit friihester Kindheit Pigmentflecke, keine ttautfibrome. Seit dem 5. bis 
7. J~bensjahr Wirbelsgulenverkriimmung. Mit dem 14. Jahr kein Wachstum mehr 
beobaehtet, spgter sogar kleiner geworden. Damals wegen Osteomaiacie in Behand- 
lung. Menses regelmgl~ig, mittelstark. 

B~]und. Ausgesprochener Zwergwuchs (1,02 m Gr6f~e). Auffallend geringes 
K6rpergewieht (29 kg) im Alter yon 28 Jahren. Starke Muskelschw~che. Diffuse 
Hautbrgune, daneben ausgedelmte feinste bis daumenkuppengrof~e Pigment- 
flecke. Linkskonvexe Kyphoskoliose mit hoehsitzendem Buckel. Schwero Ober- 
schenkelverkrfimmungen beiderseits. Psyche: stark gehemmt. Deutlicher Schwach- 
sinn (infantil !). 

R6ntgenbe]und des Beckens. Typische osteomalagische Verbiegungen, Loosersche 
Aufhellungszonen, Coxa vara. Im Verlauf: Ovarektomie. (Histologisch am Ovar 
keine ]3esonderheiten. ) 

5. S., M. 22 Jahre. (Abb. 8, Patientin in der Mitre.) Vorgeschiehte der Familie 
o.B. Selbst seit Geburt Pigmentflecke. Mi~ dem 3. Lebcnsjahr beginnend und 
sparer zunehmend Wirbelsgulenverkrfimmung. Auffallend geringes Wachstum. 
Mit 21 Jahren kurz danerndc L&lunung beider Beine (3 Monate). 

Be]und. AuHallender Zwergwuchs (1,27m). Sehr geringes K6rpergewicht. 
Atonisehe schlaffe Muskulatur: Schwere Kyphoskoliose mit auffMlend hoch- 
sitzendem Buckel. Feinste bis daumenkuppengrol]e Pigmentflecke yon Milch- 
kaffeefarbe. Zahlreiche Hautfibrome. Am linken Oberarm medial taubeneigroBe 
Geschwulst an den Nervenstr~ngen (Medianus), Menses o.B. Psyche: infantit, 
ungehemmt. Intellekt: deutlichzur~ickgeblieben. Histologiseher Befund des Tumors 
am Oberarm: Zellreiches Neurofibrom (Neurinom) ohne siehtbare Zusammenhgnge 
mit Nervenfasern, jedoeh im Inhern atrophisehe und marklose Nervenfasern 
erkennbar. Befund eines Pigmentfleekes ohne Gesehwulstbildung zeigt histologiseh 
das Bild eines Rankenneuroms (Stroebe). 

6. B., I. 8 Jahre (Abb. 2 und 10). Vorgesehichte der Familie o. ]3. Selbst 
mit Unterschenkelverkriimmung links geboren. Im 2. Lebensjahr l~raktur an 
der Stelle der stgrksten Kriimmung durch Festklemmen zwischen Bettst~behen. 
Sparer Pseudarthrose. Trotz Gipsbehandlung und Operationen CMlusentfernung und 
Reposition der Fragmente, Implantation eines Tibiaspans (Span resorbiert). Hahn- 
sehe Plastik. 

Be[und. Graziles Kind yon 8 Jahren. Deutliehe Muskelschwache. Zahlreiche 
Pigmentflecke. An einzelnen Pigmentflecken des Stammes gerade im Entstehen 
begriffene Tumorbildung der Haut. Taubeneigro~e Gesehwulst iiber den Ncrven- 
st~mmen (Medianus) am linken Oberarm. Leichte, sekund~r durch Beinl~ngen- 
dlfferenz bedingte TotMskoliose. Defektpseudarthro~ ash linken Unterschenkel 
und schwerc Verkiirzung. R6ntgenologisch starke Knoehenatrophie und Zu- 
spitzung der Knoehenenden. Psyche etwas gehemmt. Intellekt gut. In  dem 
ersten R6ntgenbild des linken Untersehenkels (naeh erfolgter Fraktur) starke 
Unterschenkelverkrfimmung links, keine Knoehenatrophie. Im sp~teren Verlauf 
(nach Hahnscher Plastik, als zuletzt ausgefiihrter Knoehenoperation) bis heute 
noch keine Konsolidation. Histologischer ]3efund der Geschwulst am Oberarm 
ergibt. Neurofibrom, Gesehwulst aus lockcrem Bindegewebe mit Zeichen yon 
chronischer Entz~indung (Gruber), in weiteren Schnitten wurden im Tumor zahl- 
reiche Bindegewebsfibrillen, aber kein Eintritt yon Nervenfasern nachgewiesen 
(Stroebe). 
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7. T., K. 6 Jahre. Vorgeschichte der Familie o. B. Entstammt selbst normaler 
Geburt. In der 4. Lebenswoehe ist Unterschenkelkrfimmung rechts entdeckt worden. 
Deshalb mit 3 Monarch Gipsbohandlung begonnen, mit 1z/2 Jahren korrigierende 
0steotomie am Tibiakopf. Sparer keine Konsolidation, schwere Defektpseudarthrose 
der Tibia oben und der Fibula (welche bei Operation frakturiert wurde) weiter 
unten. Erfolglose Operationen: Drahtnaht, Imlolanta~ion eines Tibiaspans, neuer- 
dings Hahnsche Plastik. Effolg aueh negativ. 

Be/und. Untermittelgrol~, sehr grazil. Geringer Muskeltonus. Zahlreiehe 
feinste bis daumenkuppcngroi3e Pigmentflecke der ttaut, die erst im 6. Lebensjahre 
entdeekt wurden. (Friiher angeblich keine vorhandcn?) RSntgenbefund der 
Pseudarthrose am Tibiakopf (nach Osteotomie) und der Pseudarthrose der Fibula 
im unteren Drittel: Schwcre Knochenatrophie. Intellekt : stark schwachsinnig. 
Psyche: oft albern, l~ppisch. (GrSBe 1,23 m, Gewieht 62 Pfund.) 

8. E., B. 10 Jahre. Vorgeschichte der Familie o.B. Seit Geburt Pigment- 
flecke. Im 6. Lebensiahre Wirbels~ulenverkrfimmung bekommen. 

Be/~nd. MittelgrSBe. Diffuse Br~une der Haut, daneben auch zahlreiche 
Pigmentflecke. Keine Hauttumoren. Rechtskonvexe Skoliose mit leichter Kyphose. 
O-Beinbildtmg. Doppelseitiger KniekfuB mit Adduktion der Vorfiil3e des 
Radius links. 

9. K., M. 49 Jahre. Vorgeschichte der Familie o. B. Angeblieh immer Pigment- 
flecke gehabt. Mit 1 Jahr Osteomyelitis am linken Oberschenkel und Hiifte, sparer 
Beinverkiirzung, dasselbe am linken Oberarm und auch Verkiirzung des Ober- 
arms. Sparer 0steoComie links (subtroehant~r) wegen Ankylose der Hiifte zur 
Korrektion der Stellung. 

Be/und. Gr6i3e 1,47 m. Geringes K6rpergewicht, diffuse ]3r~une der Haut und 
ausgedehnte feinste Pigmentflecke. Vereinzelte t/auttumoren, fiber denen bl~ulich- 
braune transparente Fleeke zu erkennen sind. Thoraxdeformierung, Verkiirzung 
der Clavicula links und des Oberarms mit Verkrfimmung. Ankylose der tttifte. 
Verkfirzung des Oberschenkels (hath S~uglingsosteomyelitis). Psyche und Intellekt: 
nicht auffallend ver~ndert. 

10. H., H. 8 Jahre. (Abb. 8.) Vorgeschichte der Familie o.B. Seit Geburt 
Pigmentflecke. Schwerer einseitiger KniekplattfuI3 sofort nach Geburt bemerkt 
(linksseitig). 

Be]und. Mittlere Gr613e, normaler Muskeltonus, feinste bis ffinfmarkstfiekgrofle 
Pigmentflecke, schwgrer linksseitiger KnickplattfuB (ossar). Psyche: reizbar, labil. 
Intellekt gut. Histologisch: Im Pigmentfleck kolbige Verdickung der Hautnerven- 
~ste, in der Umgebung yon Haarb~lgen, die im Bereich dieser Nerven liegen, chro- 
niseh entztindliche Infiltrate. I-Iistologiseh in einem yon den fibrigen Pigment- 
flecken deutlich zu unterscheidenden Naevus (solit~r in der Gfickenlinie des 
Patienten): Keine Beziehungen zu Hautnerven, typische Naevuszellnester, epi- 
theliales Aussehen. Braunes Pigment in den Zellen der Nester sowie Chromato- 
phoren, tIistologisch in einem neurofibromat6sen Fleck J/~hnliehkeit mit Addison- 
Haut (Stroebe). 

11. K., H. 41 Jahrc. Familie: 2 Brfider und 1 Sohn des Patienten leiden 
an ~Neurofibromatose. Nr. 24 und 25.) Selbst seit Goburt br~une Flecken und H~ut- 
knoten. In  friiher Kindheit schon Buekelbildung. Mit 30 Jahren L~hmung des 
linken Beines und Blasen-Mastdarml~hmung, sparer nur teilweise Besserung der 
letzteren. 

Be/und. Zwergwuehs. Sehwerste Kyphoskoliose mit auffallend hoehsitzendem 
Buekel. Schwere Kaehexie. (Letztcre in der Zeit der Beobaehtung bis zum Tode 
noch im 41. Lebensjahre daucrnd zugenommen.) Schlaffe trockene Haut, m~]ige 
diffuse Br~une, daneben zahlreiche feinste bis dreimarkstfickgrofle Pigmentflecke, 
Hauttumoren. Thoraxdeformierungen mit Trichterbrust. Totale LShmung des 
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linken Beines. Blasenl~hmung. Li~hmung als Folge eines l%iickenmarkstumors 
aufgefaBt. Sektion niche gemacht. 

12. H., O. 18 Jahre. Familienanamnese o.B. Seit friiher Kindheit braune 
Flecken, die zuf~llig entdeekt wurden. Mit 12 Jahren Wirbelsi~ulenverkriimmung. 

BeJund. Mittelgrog, krii, ftig. Zahlreiehe feinste his handtellergroge Pigment- 
fleeke, keine Hauttumoren. Mi~Bige reehtskonvexe DorsolumbMskoliose mit Sehief- 
stellung der Beckenaehse und seheinbarer Beinverkiirzung. X-Bein und Malleolen- 
abstand yon 12 era. Intellekt und Psyche o. B. Menses regelm/i, Big. Sparer konnte 
WirbeIs~ulenverkriimmung wenig oder gar nieht beeinfluBt werden, ttistologiseh aa 
der Haut kein typischer Befund ftir Neurofibromatose (Gruber). (GrSge 1,50 m, 
Gewieht 89 Pfund.) 

13. l~,h., F. i14 Jahre. Vorgesehichte der Familie o. B. Seit friihester Kindheit 
Pigmentfleeke, seit dem 1. Jahre auch Hantkn6gehen. Mit 5 Jahren Geschwuls~ 
der AugenhShle links, deswegen Entfernung des Auges. Etwas spi~ter Gesehwulst- 
bildung hinter dem linken Ohr und am reehten Fug mit zunehmendem Plattfug. 

Bgu~d. MittelgroB, sehleeht ernghrt (Gr6Be 1,27 m). Zahlreiehe ldeinste his 
tiinfmarkstiiekgroBe Pigmentfleeke, vereinzelte Hau~tumoren. Linke Orbita auger- 
halb ausger~umt wegen, eines plexiformen Neuroms (Ver6ffentliehung yon Dr. Kid). 
Am der linken Ohrmusehel hiihnereigroger weieher Tumor, am reehten FuB gleieh- 
artige Gesehwulst. Sehwerer Kniekplatgfug reehts mit Abkniekung des Caleaneua 
(Tumordruek?). Psyche: gehemmt, melaneholiseher Einsehlag. Intellekt unter~ 
entwiekelt, tIistologiseher Befund des Tumors am FuB ergibt: Elephantiasis neuroma- 
tosa. (Neurofibromgewebe umgibt meist marklose Nervenend~ste, aber auch an 
zahlreiehen kleinen Gef~gen, die in der NiChe yon Nerven liegen, ist ein kernreieher 
Bindegewebsmantel zu erkennen (Gruber). An einem Pigmentfleek ohne makro- 
skopiseh erkennharen Tumor fanden sieh Sehweigdriisenkomplexe, starkwandige, 
yon eigenartig kernreiehem Bindegewebe umgebene Gefgfle un4 Nerven mir oben- 
genannten Bindegewebsmgntetn und auffMlend viel kollagenen Fasern im I_nnern 
( Gruber ) . 

14. H., K. 20 Jahre. (Abb. 11.) Vorgeschich~e der Familie o. B. Mit schwererl 
Verbiegung (FuB sell nach innen rotiert gewesen sein) des linken Untersehenkels 
gehoren. Nit 1 Jahr korrigierende Osteoklasie (augerhalb), spgter Pseudarthrose. 
Erfolglose Operationen: Drahtnaht und Spanimplantation. Zuletzt Amputation. 
Seit friiher Kindheit (3.--4. Lebensjahr) braune Fleeken und seit dem 12. Jahre 
etwa auch Geschwiilste dot ttaut. 

Be]und. UntermittelgroB, ziemlich kr~ftig. Diffuse Br~une und sehr zahlreiche 
Pigmentfleeke. I-IauCtumoren mit dariiber hl~ulieh verfgrbter I-Iaut. l~eaktions- 
loser Amputationsstumpf des linken Untersehenkels naeh Defektpseudarthrose. 
Psyche: auffallend ruhig. Intellekt gut. R6ntgenbefund zur Zeit der Spanimplan- 
tation: Sehwere Defektpseudarthrose beider Untersehenkelknoehen, an denen man 
noch die (angeborene !) Verkriimmung erkennen kann, sehwere Knochenatrophie, 
KMkmangel. 

15. D., G. 36 Jahre. Vorgeschichte der Familie o.B. Seit Geburt braune 
Flecken. Mit 18 Jahren Wirbels~ulenverkrfimmung, mit 21 Jahren Lghmung beider 
Beine sowie yon Blase und Mastdarm, die aber naeh 3--4 Monaten wieder vSllig 
zuriickging. 

Befund. Etwas untermittelgrog, kri~ftig. Diffuse Brgune der Itaut, daneben 
zahlreiche feinste his daumenkuppengroge Pigmentflecke. Akromegales Gesicht. 
Normale H~nde und ~iiBe. Dorsolumbale Skoliose mit starker Kyphose (hoch- 
sitzender Buckel). M~Bige X-Beinbildung beiderseits. Plattfiige. Menses normal. 
Psyche gehemmt. Intellekt: infantiI, minderwertig, ttistologischer Befund eines 
Pigmentfleckes ohne Tumor zeigt spindelige, strangf6rmig angeordnete Zellwuche- 
rungen, die jugendlichen Mesenchymzellen entsprechen und als beginnende Neuro- 
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fibromatose aufgefal~t werden. Wucherungen im Bereich der ttautnervenendi- 
gungen nachzuweisen in mehreren Sclmitten. (GrSl]e 1,50 m, Gewicht 124 Pfund.) 

Bei sp~terer Untersuchung konnte man auf der Haut makroskopisehe Bildung 
yon ttauttumoren im Entstehen beobachten. 

16. B., It. 14 Jahre. Vorgeschichte: In der Familie Vater der Patientin Neuro- 
fibromatose, ebenso mehrere Geschwister. Selbst mit braunen Fleeken geboren 
(oder schon bald nach Geburt entdeckt). Mit 12 Jahrcn etwa Geschwulst in der 
Lendengegend. 

Befuud. Normal groB, mittelkr~ftig (GrSBe 1,35m). Zahlreiche Pigment- 
flecke. Am linken Vorderarm Narbcnkeloid nach Probeexcision. Links an der 
Hiffte handtellergroBer weieher Tumor (Molluske) mit dariiber dunkelbraun ge- 
f~rbter Haut. Thorakolumbale Skoliose mit Lordose im Lendenteil. Plattfu$- 
bildung beiderseits. Psyche o.B. Intellekt: nicht auffallend ver~ndert. Histo- 
logischer Befund eines Pigmentfleckes ohne makroskopisehen Tumor zeigt An- 
reieherung der Zellen im Verlauf yon Nerven~sten, spindelige Verdiekungen, besonders 
am Epineurium, an denen der zentral gelegene eigen~liehe Nerv noch zu erkennen ist. 

17. A., H. 31 Jahre. Vorgeschiehte der Familie o.B. Seit Kindheit braune 
Flecken. In  der Sehule sehr schlechte Leistungen. Mi~ 21 Jahren Wirbels~ulen- 
verkriimmung bekommen. 

Be]und. GrOl~e 1,47 m, schleeht crnahrt. Zahlreiche Pigmentflecke. Vereinzelte 
Hauttumoren. Schwere linkskonvexe Dorsalskoliose mit ziemlich starker Kyphose. 
Psyche: weniger ver~ndert. Intellekt: sehwachsinnig, eigenartige infantile Auf- 
fassungen. Gewieht 110 Pfund. 

18. Z., P. 14 Jahre. (Abb. 1.) Vorgeschichte: Uneheliches Kind. Von den 
Vorfahren (polniseh) ifiehts N~heres zu erfahren. Kind wird yon wohlhabenden 
Leuten erzogen. Braune ~lecken sei~ friihester Kindheit. In  der Schule nach an- 
f~nglieh m~Big guten Leistungen sparer auffallend starkes Zuriickbleiben. Mit 
12--14 Jahren Wirbels~ulenverkrfimmung. In dieser Zeit rapides Zunehmen des 
Nachlassens der geistigen F~higkeiten. 

Be/and. MittelgroI3, gut ern~hrt. Diffuse Br~une. Zahlreiehe Pigmentflecke. 
Beginnende, noch wenig entwiekelte Hauttumoren, in deren Bereich die ttaut 
bli~uliehbraun verf~rb~. Dorsale Skoliose. Keloidartige Narbe nach Probeexeision 
an linker Schulter. Psyche: tr~ge, apathisch, ideenarm, friiher oft komisch. In- 
tellekt: schwaehsinnig. His~ologischer Befund: Geschwulstbildungen im Bereieh 
der Hautnerven. Gewuchert sind Mesenchymelemen~e. Nervenfasern zumeist 
erdriickt. Narbenkeloid histologisch nachweisbar. In weiteren Hautschnitten yon 
reinen Pigmentfleeken ebenfalls kolbige Verdiekungen yon Hautncrven~sten, wobei 
besonders Perineurium gewuchert ist. (Gr5$e 1,46 m, Gewieht 88 Pfund.) 

19. R., F. 32 Jahre. (Abb. 7.) Vorgeschichte der ~amilie o.B. Selbst seit 
Kindheit (8.--9. Lebensjahr) braune Fleeken. Im 18. Lvbensjahr Geschwulst- 
bildung der Haut. Im 4. Lebensjahr Trauma (Commotio cerebri). In der Sehulzeit 
sehr sehlechte Leistungen. Mit der Tumorbildung der Haut trat gleichzeitig im 
18. Lebensjahr Wirbels~ulenverkriimmnng auf. 

Be/und. UntermitSelgroB (1,50 m). Ziemlich grober Knochcnbau. Starke 
Muskelsehwi~ehe (kann nur 20 Pfund heben) bei ziemlieh muskulOsem Aussehen und 
erhaltenem Muskelvolumen. Diffuse Br~unc der ttaut. Zahlreiehe Pigmentflecke 
und ttauttumoren. Am Bauch lappenelephantiastische Bildung yon ttandteller- 
grSl3e, mit auffallend stark herabh~ngender oberer ttautfalte. ~r linkskonvexe 
ToCalskoliose. Psyche: albern, komisch, li~ppisch, meist hemmungslos. Intellekt: 
dement. Histologischer Befund eines ttauttumors zeig$ Fibrom mit Beziehungen 
zu Hautnerven und auffallender Verr~ehrung yon ttaarb~lgen, SchweiB- und Talg- 
drfisen. Pigmentfleck ohne Tumor zeig~ deutlich beginnende neurofibromatOse 
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Wucherungen. In weiteren Schnitten yon Hauttumoren chronisch entziindliche 
Infiltrate nachzuweisen, mit dem Bilde des obenerw~ihnten Fibroms (Gruber). 

20. L., G. 5 Jahre. Vorgeschichte der Familie: Sohn yon Nr. 21. Selbst 
mit braunen Flecken geborcn. (K6nnen such bald nach Geburt erst aufgetreten 
sein.) Rachitis in friiher Kindheit. Sp/~ter Wirbels~ulen- und Brustkorbdefor- 
mierungen bekommen. 

Befund. UntermittelgroB, grazil, auffallend geringes K6rpergewicht. Deutliehe 
Muskelschw/~ehe. Zahlreiche Pigmentflecke. Dorsolumbalkyphose. Brustkorb- 
verunstaltungen im Sinne yon muldenf6rmiger Eindellung tier RippenbSgen und 
kammartigem Vorspringen des Sternums. Psyche: lS~ppisehes, albernes Wesen, 
vOllig sehwachsirmig. (Gr6Be 1,25 m, Gewicht 51 Pfund.) 

21. L., W. 43 Jahre. Vorgeschichte tier Familie: Ein Kind des Patienten 
hat Neurofibromatose. Sonst keine weiteren F~Ile bekannt. Selbst seit friiher 
Kindheit branne Fleeken am K6rper. Erst im spateren Alter such einzelne Knftehen 
bekommen. 

BeJund. Gr613e 1,60 m, grazil, auffallend geringes K6rpergewicht (100 Pfund). 
Zahlreiche Pigmentfleeke, vereinzelte Hautgesehwfilste. Deutliehe Muskclsehw~che. 
Driiekt am Dynamometer reehts 30, links 20. Psyche und Intellekt nicht auf- 
fallend ver~ndert. 

22. v.d.D.,  iVL 23 Jahre. (Fall ver6ffentlicht yon Winokurow in den Verhand- 
lungen des 20. Orthop~denkongresses 1925). Vorgesehichte der ~amilie o. t~. 
Angeblieh mit Untersehenkelverkrfimmung links geboren. Mit I1/2 Jahren l~raktur 
des linken Untersehenkels, anschlieBend Osteomyelitis nnd Pseudarthrose, 
spgter starke Beinverkfirzung. Mit 4--6 Jahren plumpe Verdickung des rechten 
Unterschenkels bekommen, welche spgter UnfOrmigkeit (Elephantiasis) machte. 
Wiederholte erfolglose operative Behandlung der Pseudarthrose links (Drahtnaht, 
Callusentfermmg, Tibiaspanimplantation). Pseudarthrose jedoch mit 22 Jahren 
lest geworden. 

Be]und. Kleinwiichsig, gut gen~hrt. Leichte Totalskoliose (sekund~r). Zahl- 
reiche Pigmentfleeke und ttauttumoren. Am rechten Untersehenkel Elephantiasis 
und L~ngenwaehstum. Am linken Unterschenkel starke Beinverkiirzung, schwere 
Defektpseudarthrose vonTibia undFibula. Histologisch: Typisehe Nenrofibromatose 
(Neurofibrosarkom ?). Die Elephantiasis des rechten Unterschenkels erweist sieh als 
Elephantiasis mollis glabra neuromatosa (Stroebe). 

23. R., L. Vorgeschichte der Familie: Mehrere Fglle yon Neurofibromatose 
bekannt (hereditare Belastung). Selbst mit braunen Flecken geboren (?). Ge- 
schwulstbildung am Oberschenkel mit nachfolgender Beinverkrtimmung. Supra- 
kondyl/~re Femurfraktur, prompte Knochenheilung (Ostitis fibrosa cyst. am rechten 
Oberschenkel, spgter dutch Operation zur Ausheilung gebracht). O-f6rmige Ver- 
kriimmung beider Oberschenkel. Menstruiert seit dem 9. Lebensjahre regelmgA~ig. 

Befund. MittelgroB, gut ern~hrt. Zahlreiehe Pigmentflecke. Keine Hant- 
tumoren. Dorsolumbale Skoliose. Oberschenkelverbiegungen nnd rOntgenologiseh 
erkennbare Beekendeformit~ten, Coxa rata .  Am Obersehenkel subperiostale 
Cystenbildung naeh Art der Ostitis Iibrosa. Psyche i gehemmt, ablehnend. Intellekt 
gut. Linke 0rbita vorgew61bt, linkes Auge amblyop (seit Kindheit). Tumor nieht 
erkennbar. 

24. K., W. Vorgesehichte der Familie: 2 Briider haben Neurofibromatose 
(Nr. 11 und 25). Selbst seit Geburt braune Flecken, sparer such Itauttumoren. 

Befund. Kr/iftig, gut ern/~hrt, muskul6s. Zah]reiche Pigmentfleeke und Haut- 
gew~chse, fiber den letzteren ist die Hsut bl/~ulichbraun verf~rbt. Intellekt und 
Psyche o. ]3. Gr6Be 1,50 m, Gewicht 119 Pfund. 

25. K., K. Bruder yon Nr. 11 und 24. Vorgeschichte: Famili~re Belastung 
mit Neurofibromatose. Selbst seit frfiher Kindheit braune Fleeken am K6rper 
und Hauttumoren. Sp~ter ira Berufsleben Wirbels~ulenverkrfimmung bekommen. 
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Befuud. Kleinwuchs. Kyphoskoliose mit hochsitzendem Buckel. Psyche und 
Intellekt o.B. (Gr6Be 1,55m, Gewicht 120Pfund.) 

26. B., E. 13 Jahre. (Abb. 6 und 8, rechtsstehende Patientin.) Familiar stark 
mit Heurofibromatose belastet, mehrere Gesehwister sind an Tuberkulose gestorben. 
Die Geburt der Patientin soll sehr sehwer gewesen sein. Seit Geburt besteht ein 
schwerer Herzfehler und seit den ersten Lebenstagen Pigmentierung der Haut. 
Mit 7 Jahren Sturz, dabei Stauchung am Hals, wonaeh sparer Schiefhals (?) auftrat. 
In diesen Jahren entwickelte sieh aueh eine schwere Wirbels~ulenverkriimmung. 
Mit 12 Jahren L4hmnng der rechten Hand, sparer auch teilweise der Beine. L~h- 
mungen bildeten sich spontan zurfick. Eine ebenfalls vorhandene Blasenst6rung 
blieb bestehen. 

Be]und. Gr6Be 1,30 m. Sehwerste Kyphoskoliose mit sehr hochsitzendem 
Buckel, Sehr~gstellung und seitliches Abweichen der Wirbels~ule, so dab der Schwer- 
punkt seitlich verlagert ist. Ausgesprochener Zwergwuehs. Muskelschw~che, die 
spKter zunimmt. Angeborene Pulmonalstenose sehwersten Grades. Sehr zahlreiehe 
kleinste bis dreimaxkstfickgroBe Pigmentflecke nnd zahlreiehe Tumoren der Haut. 
Psyehiseh zurfiekhaltend und verschlossen, intellektue]l minderwertig. 

Mit 17 Jahren an den Folgen der t)ulmonalstenose unter Herzinsuffizienz ge- 
storben. :Die Sektion des l~iickenmarkes und Gehirns war o. B., die der inneren 
Organe ergab Stauungserscheinungen. Die Heurofibromatose wurde an einem Haut- 
sehnitt histologisch naehgewiesen. Hebennieren: groB, lipoidreich (Stroebe). 

27. B., E. Vorgesehichte der Familie o.B. Selbst seit frtiher Kindheit braune 
Fleeken. Mit 12 Jahren etwa WirbelsSulenverkriimmnng und Oberschenkelver- 
biegungen. 

Be/und. hIittelkr~ftig, mittelgroB. Zahlreiehe t)igmentflecke. Linkskonvexe 
Dorsalskoliose. O-f6rmige Verbiegung der OberschenkeI, Coxa vara beiderseits. 

28. B., M. 4 Jahre. (Abb. 9.) Vorgesehichte: Vater hut aueh braune Fleeke. 
Kind angeblich mit 2--3 Lebensmonaten einzelne Pigmentflecke bekommen, sparer 
,lie Tumoren. Mit fast reehtwinkliger Abkniekung des rechten Unterschenkels 
geboren. Mit 11/z Jahren bier korrigierende Osteotomie am Unterschenkel, danach 
Pseudarthrose. Sp~ter zweimal vergebliche Operation. 

Be/und. Gr6Be 1,06m. Starke Beinverkiirzung, r6ntgenologisch Defekt- 
pseudarthrose mit Knochenatrophie und Kalkverlust. Zur Zeit der Operation 
Zunahme der Pigmentflecke. Psyche: etwas gehemmt, seheu. Intellekt gut. 

29. B., 1%. (Vater yon Hr. 16, 30, 31 und 32.) Alter 62 gahre. (Abb. 5.) Vor- 
gesehichte der F~milie ergibt Belastung mit Heurofibromatose, Vererbung bei den 
Kindern in 3 F~llen nachgewiesen. Se]bst seit Gebur~ braune Fleeken, seit dem 7. bis 
8. Lebensjahre auch Hauttumoren. Sparer auffallendes Wachstum an tt~nden 
und FiiBen. l~raktur des reehten Vorderarmes im Beruf zugezogen. Heilung gut. 
Es entwickelte sich jedoch kn6cherne Vorw61bung an der Bruehstelle. 

Betund. Sehr kleiner (1,57 m), m~Big ern~,hrter Patient. Starker Fettschwund, 
noeh leidlich erhaltene Muskulatur. Weitverteilte Pigmentflecke yon tells milch- 
kaffeebrauner, tells bl~ulieh durchschimmernder Farbe. Sehr zahlreiche, teils im 
Bereieh yon bl~uliehen Pigmentfleeken liegende kirsehkern- bis taubeneigroBe, 
teils pendelnde weiche Hautfibrome. An den Mamillen traubenartige AnhAufung 
der Fibrome. Keloidartige Tumorbildnng in einer yon Incisionswunde herriihrenden 
Narbe im 1%iicken. H~nde nnd FiiBe stark vergr6Bert (akromegal), demgegeniiber 
sind Kinn und Jochbeine nicht vergr6Bert. Ffihlbare Callusmasse im Bereieh 
einer Vorderarmfraktur rechts mit exostosenartigem Vorsprung. Psyche: ur~eils- 
sehwaeh, stoiseh. Intellekt: schwachsinnig. 

30. B., A. (SoIm yon Hr. 29.) 26 gahre. Vorgeschiehte: Seit Geburb braune 
Fleeken. In  der Sehule angeblich immer mitgekommen, sparer im Beruf als land- 
wir~schaftlicher Arbeiter gute k6rperliche Leistungen, geistig jedoch naeh Urteil 
anderer wenig regsam, sehr zurfickhaltend. 
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Be[und. Normale GrSIBe. Andeutung yon Turmseh~del. Am Skelet im iibrigen 
keine Ver~nderungen nachzuweisen. Beiderseits mMBige Pl~ttful~bildung. 

31. B., I-I. (Sohn yon Nr. 29.) 7 Jahre. Vorgcschichte: Seit Geburt schon 
einige braune Flecken, allm/~hlich mchr, seit dem 3. Jahre keine Zunahme. Im 
3.--4. Lebensjahre Wirbels~iulenverkriimmung bekommen, yon Rachitis ist nichts 
bekannt. Glattr~ndige und gezacktrandige Pigmentflecken der I-Iaut. 

Befund. Ffix sein Alter wesentlich zu kleines Kind, dabei sehr grol~er Kopf 
(frontaler Umfang 55 cm), Turmsch~del. Epicanthus, Verengcrung der Lidspalten, 
starker Gaumenspitzbogen. Unregelm~[Bige Zahnstellung. M~Bige Totalkyphose 
der Wirbelsi~ule. Psyche: schwerfiillig, reizbar, moist gehemmt, intellektnell minder- 
wertig. 

32. B., H. (Sohn yon Nr. 29.) 6 Jahre. Bald nach der Gebnrt sind Pigment- 
fleeke bemerkt worden, keine Zunahme, sp/~ter dagegen Abblassung. 

B@und. Auffallend kleiner KSrperbau bei grolBem Sch~del. Frontaler Kopf- 
umfang 56 cm. Turmsch~del. F1/ichenh~fter, unscharf begrenzter milchkaffee- 
brauner Pigmentfleck an Hiifte und GesiiI~, 6--8 weitere glattrandige ellipsoide, 
daumenkuppcngrol~e und kleinere Flecken. Keine Tumoren. Gaumenspitzbogen, 
Epicanthus, enge Lidsp~lte, schlitzfOrmige Schiefstellnng der Augenachse links, 
Verengerung der Lidspalten. Psyche und Intellekt wie bei I~r. 31. 

33. D., A. (Vater sehr klein, aber keine l~eurofibromatosc.) 19 Jahre. Angeblich 
seit Geburt Pigmentflecke, in den ersten Jahren rapide Zunahme der Zahl und 
GrSl~e, mit 14 Jahren Skoliose bekommen, mit 18 Jahrcn auch Tumoren der Haut. 
Leistungen in der Schule immer schlecht, ira 18. Jahre jedoch ganz besonders 
auffallende Versehlechterung. Psychisch: angeblich immer komisch gewesen, war 
nicht ernst zu nehmen. 

Be]and. 1,50 m grof~er, sehr schlecht erni~hrter, fast kachektischer Patient. 
Diffuse Br~une der I4aut und zahllose feinste bis daumenkup!0en- und fiinfmarkstiick- 
grolBe milchkaffeebraune Flecke. Zahlrciche stecknadelkopf- his erbsengrolte 
bl/iulichbraune, toils glasig durchschcinende Flecken mit toils deutlich, toils eben 
erkennbarer Tumorbildung. Schwere Kyphoskoliose mit sehr hochsitzendem Buckel, 
starkeAsymmetrie des Gesichtes. Exostose am Angulus mandibulae links. RTntgeno- 
logisch Aufhellung im Os temporale rechts. 

34. E., D. 30 Jahrc. Famili~re Belastung yon seiten des Vaters (lkTeurofibro - 
matose). Seit den erstcn Lebonswochen braune Flecken, ob seit Geburt, ist nicht 
sicher bekannt. Seit dem 4.--6. Jahre allm~hlich zunehmende Wirbels~ulen- 
verkriimmung. Im 8.--9. Jahre auch I-Iauttumoren bekommcn. Menses bis zum 
30. Juhrenichtgehabt, auchjetztkeine Spuren. InletzterZeitallgemeineBr~iunung 
am KTrpcr und auffallende Muskelschw~che. 

Bejund. Zwergwiichsige (1,25 m grolBe), sehr magerc Patientin mit sehr zahl- 
reichen punktfTrmigen his dreimarkstiiekgroBen milchkaffeebraunen Pigment- 
flecken und vereinzelten Hauttumoren yon KirschkerngrOfte. Prognathie und un- 
regelm/~lBige Zahnstellung, gotischer Gaumenbogen. Schwere Kyphoskoliose mit 
auffallend hochsitzendem Buckel. Muskelschw~iehe. Am Stamm und im Gesieht 
diffuse Braunf/~rbung der I-Iaut. M~lBige O-fTrmige Verkriimmung der Beine. 
Doppolseitige PlattfulBbildung. Intollektuell minderwertig, psychisch eigenartig 
wechselnd, oft albern und ]~tppisch, wird dann yon den Mitkranken nicht fox yell 
genommon, odor still bedriickt, melancholisch und triibsinnig. In letztcr Zeit iiber- 
wiegen die MiBstimmnngen. 

35. H., K. 31/~ 5ahre. (Abb. 3, 4 und 5.) Aus der Familie keine Belastung 
bekannt. Geburt des Kindes erschwert gewesen ((lurch zNTabelsehnurumschlingung des 
rechten Beines), jedoch yon normaler Dauer. Bald nach Geburt wurde Pseud- 
arthrose des rechten Untersehenkels im oberen Drittel entdeckt, spiiter (ohne 
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Veranlassung ?) auch Pseudarthrose im unteren Drittel, und zwar der Fibula. An- 
geblich Rachitis durchgemacht. Mit 1 Jahr Sitzkyphose bekommen. Sofort nach 
Geburt gro~er Pigmentfleck an Hals und Bauch. Am ttalse auch Tumor, der bis 
zum Gesicht wuchs, Verdickung der Zunge. 

Be]und. Schw/~chliches Kind. GroBer fl/~chenhafter, brauner Pigmentfleck 
am ttals und ein weiterer, mehr gelblichbrauner, am Bauch. Letzterer iiberschreitet 
die Mittellinie nicht, schneider scharf in der Linia alba ab. Keine typischen Haut- 
fibrome. Unter dem Figmentfleck am Hals ist ein grol]er, ziemlich weicher, un- 
regelm/~Big gestalteter Tumor zu fiih]en~ der weder mit der Unterlage noch mit der 
Haut verwachsen ist. Ziem]ich .gleichm~ige Verdickung der Backe rechts und er- 
hebliche Verdickung der rechfien Zungenh~Ifte unter Verdr/~ngung der Zungen- 
spitze nach links. Leichter EnopMhalmus rechts. Das Os temporale scheint an 
mehreren Stellen, wo noch Tumorgewebe zu ffihlen ist, usuriert, jedenfalls ist die 
Oberfl/~che an mehreren Funkten ausgespart. 1Vf/~Bige rechtskonvexe Skoliose 
mit ganz leichter Xyphose. Verkiirzung des rechten Unterschenkels. Pseudarthrose 
der Tibia im oberen, der Fibula im unteren Drittel mit schwerer Xnochenatrophie. 
R6ntgenaufnahme zeig$ st~rkste Zuspitzung und Defektbildung der Knochenenden 
im Bereieh der Pseudarthrose. Starker Xalkschwund. Operative Entfernung der 
Geschwulst am Itals, welche sieh histologisch als typisches Rankenneurom erweist 
( Gruber ). 

Zusammenfassung. 
In  der vor]iegenden Arbeit wird der genetisehe Zusammenhang 

zwischen Nervenver~nderungen, Pigmentfleck und Haut tmuor  nach- 
gewiesen. Es ]aBt sieh eine Abgrenzung der typischen Recklinghausen- 
Flecke yon gewissen, ihnen /~hnelnden Pigmentanomalien vornehmen, 
so yon dem Naevus verrucosus pigmentosus und vom Naevus spilus. Es 
ergibt sieh dadttreh fiir Klinfl~ und Histologie der Recklinghausen-Flecke 
ein meist wiederkehrender typiseher Befund. Ferner werden Narben- 
keloide bei Neurofibromatose beschrieben. Diese werden als der Aus- 
druck einer durch die angeborene Veran]agung begfinstigten Reaktion 
auf einen mechanischen Reiz aufgefaBt, /~hnlich dem vermel~ten Auf- 
treten neurofibromat6ser Erseheinungen naeh Trauma. 

St6rungen des Skeletsystems entwickeln sich auf dem Boden einer 
mit der Neurofibromatose in Zusammenhang stehenden Bereitsehaft yon 
vegetativ-dystrophischem Charakter, so Erweichungszust~nde mit nach- 
folgenden Verkriimmungen und sog. angeborene Pseudarthrosen mit 
Defektbildungen. Es ]/s sieh die ZugehSrigkeit aueh dieser scheinbar 
isolierten Knoehenver/s zu dem Gesamtbilde der Neurofibro- 
matose erkennen. Die Neurofibromatose wird als eine zu Pseudarthrose 
im Kindesalter veranlagende Allgemeinerkrankung aufgefaBt. 

Intelligenzst6rungen yon charakteristiseher Art deuten bei der l~euro- 
fibromatose auf das miterkrankte Zentralnervensystem bin; diese ]assen 
sieh zusammen mit dystrophisehen Erseheinungen und St6rungen an 
Organen mit innerer Sekretion am ehesten dureh eine gemeinsame Aus- 
16sung durch das vegetative Zentralorgan erkl/~ren. 

Die Neuro/ibromatose wi~rde demnavh eine in ihrer Entstehung bis in die 
embryonale Entwicklungsperiode zuriiekgrei/ende blastomai6se Erkrankung 
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des Nervensys tems darstellen. Hierbei Icgnnen ]cran~ha/te Reize au/  dem 
Umwege iiber das Nervensystem allen Organen zugeleitet werden. Diese 
Organe er/ahren dann entweder /un#tionelle St6rungen oder sogar anatomische 
Ver~inderungen. 

M e i n e m  v e r e h r t c n  Leh re r ,  H e r r n  Prof .  Valentin, b in  ich  fiir  die 
B e t r ~ u u n g  m i t  dieser  Arbe i t ,  ffir we lche  die U n t e r l u g e n  seit  v i e l en  J ~ h r e n  
u m  A n n u s t i f t  g e s ~ m m e l t  w u r d e n ,  zu  g rSBtem D ~ n k  ve rp f l i ch t e t .  
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