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Bei der Bearbeitung eines Falles von tuberdser Sklerose war mir
an Schnitten von formolfixiertem Material das reichliche Vorhandensein
von Ganglienzellen aufgefallen, die in ihrem K&rper eine oder mehrere
grolle Vakuolen einschlossen. Der Gedanke, daf in diesen Vakuolen das
gleiche Material eingeschlossen sein kénnte wie in den Zellen der Rhabdo-
myome des Herzens, lieB sich in diesem Falle leider wegen der Fixierungs-
art nicht weiter verfolgen. In einem bald darauf bearbeiteten Falle
wurde die Richtigkeit dieser Vorstellung an alkoholfixiertem Material
erwiesen. Wegen des Interesses, das dieser Befund erweckt, will ich diese
beiden Félle kurz mitteilen.

2jahriger Knabe, aus dessen Krankengeschichte nur zu erwihnen ist, daf er
mit einem halben Jahr voriibergehend Krampfe bekam. Aullerdem wurden gelegent-
lich kleine Absenzen beim Spiel und Zuriickbleiben in der geistigen Entwicklung
beobachtet. Am 29.12. 35 traten wieder schwere Krampfe auf; an diesem Tage
wurde er im Status epilepticus im Krankenhaus aufgenommen und verstarb im
Status am 30. 12. '

- Die Sektion (8. Nr, 1505/35) ergab kurz folgenden Befund: Leiche eines gut
entwickelten Kindes. Das Aussehen entspricht etwa seinem Alter. Haut ohne
Befund. Unterhautfettgewebe gut entwickelt. Thymusdriise auffallig grof (40 g).
Das Herz ist grofler als die Leichenfaust (67 g). Beide Kammern kilaffen. Herz-
klappen regelrecht. In dem blassen Herzmuskel finden sich mehrere etwa reiskorn-
groBe, gegen den Herzmuskel gut abgegrenzte gelblichweille Knoten. Diese liegen
dicht unter dem Endokard als deutlich in die Lichtung vorstehende Knoten auf der
rechten Seite des Kammerseptums, an der Spitze eines Papillarmuskels der linken
Kammer und in der Vorderwand der linken Kammer. Die Lungen sind stark geblaht
und zeigen gleichmaBige Schnittfliche mit reichlich wésserig-schaumiger Flissig-
keit. Pankreas ohne Befund. Milz fest, mit deutlichen Lymphknotchen und reich-
lichem Blutgehalt. Leber etwas groB. Schnittfliche triibe, blutreich. Niere: Glatte,
gleichmiBige Oberfliche; auf der Schnittfliche reichlich diisterrotes Blut. Neben-
niere zeigt nur schmale, fahlgelbliche Rinde. Der Schédel ist an den Nahten blut-
reich. Die weichen Hirnhéute sind zart, flissigkeitsreich, die GefiBle stark blut-
gefiillt. Das Gehirn ist etwas groB (1360 g). An zahlreichen Stellen zeigt die Hirn-
oberfliche verbreiterte und verhirtete Windungsabschnitte, die etwas iiber das
Niveau der benachbarten Windungen hervorragen und den Verlauf der Windungen
nicht unterbrechen. Das Hirngewebe hat hier eine etwas hellere weiBliche Farbung.
Die dariiberliegenden weichen Hirnhiiute sind blutleer. Diese Herde finden sich
am ausgepriagtesten im Bereich des linken Stirnhirns, der linken vorderen Zentral-
windung, im rechten Scheitellappen und linken Schiifenlappen. Auf dem Schnitt
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ist die Rinde in diesen Abschnitten verbreitert und zu weillich gefirbt. Sie ist
gegen das darunterliegende, graurdtliche Mark nur unscharf abgegrenzt. In den
sonst glattwandigen und spaltformigen Seitenventrikeln liegen im Bereich des
rechten Vorderhorns stecknadelkopfgrofe, unter dem Ependym gelegene grauweiB-
liche, glasige Knoten; ein fast gleich beschaffener, erbsengroBer findet sich unter
dem Ependym vor dem rechtsseitigen Nucleus caudatus. Kleinhirn und Medulla
oblongata sind frei von Veranderungen.

Diagnose: Tuberdse Sklerose des Gehirns mit Ventrikeltumoren des rechten
Vorderhorns. Rhabdomyome des Herzens. Status thymico-lymphaticus. Starke
venose Hyperamie der Organe.

Mikroskopisch findet sich in den verdnderten Windungsabschnitten eine deutliche
Vermehrung der Gliafasern in der dufleren Randschicht. Darunter folgt eine faser-
drmere Zone, die wieder durch unregelmiBig angeordnete, faserreichere Bezirke
unterbrochen wird. Gegen das gesunde Hirngewebe grenzen diese Herde in allméh-
lichem Ubergang. Oft ist zu beobachten, wie die Faservermehrung die starksten
AusmaBe auf der Windungshéhe zeigt, sich in der Tiefe der Furche ganz verliert
und dann an eine unbeteiligte Windung grenzt. Die Zellanordnung in diesen Win-
dungen ist hochgradig gestort. Die Zahl der Ganglienzellen vermindert. Auflerdem
finden sich massenhaft abnorme Zellformen. Am auffilligsten und am zahlreichsten
ist die von Bielschowsky beschriebene Form der sog. ,,groBen Zellen‘. Diese sind
gekennzeichnet durch ihren groBen, meist rundlich-ovalen, hellen und in allen
Firbungen homogen erscheinenden Protoplasmaleib. Die Kerne, die oft zu zweien
in einer Zelle liegen, sind zu einem groBen Teil klein, von rundlicher Gestalt, mit
dichtem Chromatin; ein anderer Teil zeigt einen groBeren blaschenférmigen Kern
mit geringem Chromatingehalt. Auffallig ist schon an dieser Zellform das hiufige
Vorhandensein von hellen Liicken um den Zelleib, der dadurch vielfach deutliche
Eindellung erfihrt. Diese Zellen liegen meist auffallig herdférmig in tieferen Rinden-
schichten, oft in sehr dichter Lagerung. Die oberflichlichen Rindenschichten, die
im ganzen auffillig zellarm sind, enthalten nur vereinzelt diese Zellform. In den
tieferen Schichten, besonders der Pyramidenzellschicht, finden sich neben zahl-
reichen plasmareichen Astrocytenformen abnorm gestaltete Ganglienzellen. Es
finden sich Riesenganglienzellen, spindelfsrmige und multipolare Ganglienzellen,
zum Teil so stark verdndert, daf ihre Erkennbarkeit als Nervenzelle erschwert ist.
GroBtenteils sind sie aber doch abgrenzbar gegen Gliazellen durch den chromatin-
armen, blischenférmigen Kern mit zentral gelegenem Kernkérperchen und die
dendritische Verdstelung ihrer Protoplasmafortséitze. Unter diesen verinderten
Ganglienzellen fiel eine Form besonders auf. Dieses sind meist kleine Ganglienzellen,
besonders der Pyramidenzellschicht, oft mit deutlichen Fortsitzen, die in ihrem
Protoplasmaleib eine oder mehrere grofiere Vakuolen einschlieBen. Oft wird dadurch
der Zellkern an den Rand der Zelle gedriickt, und das Protoplasma umgibt in Form
eines schmalen Ringes die Vakuole, so dafl dadurch ein siegelringartiges Bild ent-
steht. Zum Teil liegen die Vakuolen nur in verbreiterten Protoplasmafortsitzen
oder am Rand der Zelle. Ein &dhnliches Bild ist auch in der Umgebung dieser Zellen
an den Gliazellen zu beobachten, deren Zelleib unter grober Vakuolisierung stark
aufgetrieben sein kann. Auffillig ist daneben das massenhafte Vorhandensein von
groBeren Liicken um die Ganglienzellen und kleinen Gefafe. Diese Vakuolen- und
Liickenbildung ist an umschriebenen Herden der tieferen Rindenabschnitte aus-
gebildet und findet sich meist an Stellen mit weniger dichter Lagerung der groBen
hellen Zellen. In den angrenzenden, nicht verinderten Windungen findet sich starke
o6dematdse Auflockerung des Hirngewebes mit weit klaffenden perivasculiren
Lymphriumen. i

Zur Klirung des Inhalts der Vakuolen und Liicken, der sich bei den Farbungen
nicht darstellte, wurden Fett- und Glykogenfirbungen vorgenommen. Die Sudan-
farbung ergab nur eine feine diffuse Fettbestiubung des Hirngewebes in der
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Umgebung der an grofien Zellen reichen Partien. Der Vakuoleninhalt blieb un-
gefarbt. Die Glykogenfarbung am formolfixierten Material blieb génzlich negativ.

In der Markscheidenfarbung zeigte sich ein hochgradiger Ausfall der Mark-
scheiden in Rinde und Mark bis auf wenige isolierte Fasern hinunterreichend bis
in die tieferen Abschnitte des Marks. Dieser Ausfall ist aber nach Bielschowsky zu
einem grofen Teil nur durch den Myelinverlust der Fasern vorgetduscht.

Die Ventrikeltumoren sind unter dem Ependym gelegene, ziemlich gut begrenzte
Knoten. Gegen das Ependym sind sie durch eine schmale Schicht gliésen Faser-
geflechts abgegrenzt. Sie sind aufgebaut aus Zellen, die den groBen Zellen der
Rindenherde weitgehend gleichen. Auflerdem finden sich unregelmifig gestaltete,
fortsatzreiche grofie Zellen, meist mit mehreren Kernen und homogenem Proto-
plasma wie bei den groflen Zellen. Vorherrschend im Zellbild sind aber spindel-
férmige Elemente, die zum Teil bandartig aneinandergereibt sind. Die Zellfortsatze
bilden untereinander ein Flechtwerk. Eine faserige Zwischensubstanz ist nur sehr
sparlich ausgebildet. In diesen Knoten sind nun die Vakuolen und Liicken in
besonders deutlicher Ausprigung vorhanden. Sie sind zwischen den unregelmaBig
verzweigten und gebogenen Fortsatzen eingeschlossen. Oft werden die Vakuolen
nur von einer feinsten, kaum erkennbaren Protoplasmahiille umgeben. In simtlichen
Knoten finden sich reichlich Kalkkonkremente mit oft deutlicher konzentrischer
Schichtung. Zum Teil ist die Ablagerung in Gefafiwande noch erkennbar, zum Teil
der Ablagerungsort aus der verzweigten Gestalt zu erschlieBen.

Herzmuskel. Die gelblichweiBen Knoten bestehen aus Zellen, die mit Herzmuskel-
fasern kaum noch Ahnlichkeit haben. Die Einzelzelle tibertrifft die Herzmuskel-
faser an GréBe um ein Vielfaches. Der Zelleib ist durchsetzt von zahlreichen, dicht
liegenden groflen Vakuolen, so da8 dadurch das Myoplasma zum Teil in die Um-
gebung des nicht groBen, wenig chromatindichten Kerns, zum Teil an den Rand der
Zelle verdrangt ist. Zwischen den Vakuolen verlaufen vielfach zwischen Kern und
Rand der Zelle schmale Myoplasmastringe wie die Beine einer Spinne und geben
damit der Zelle ein spinnenartiges Aussehen. An den Myoplasmaresten um den
Kern und am Rand der Zelle ist meist eine fibrillire Struktur nicht mehr erkennbar.
Neben diesen hochgradig abgednderten Zellformen gibt es nun innerhalb der Knoten
Formen mit gréoleren Myoplasmaresten und nur kleineren Vakuolen. Gegen das
gesunde Herzmuskelgewebe sind die Knoten meist durch eine Bindegewebshiille
abgegrenzt. Dieses Bindegewebe zieht sich auch in breiteren Zigen zwischen die
verdnderten Muskelzellen. An einzelnen Stellen liegen auch unverdnderte Herz-
muskelfasern in dem einhiillenden Bindegewebe und grenzen unmittelbar an ver-
dnderte Zellformen. In der Glykogenfirbung liflt sich zeigen, daf die Vakuolen
in den Spinnenzellen mit massenhaft Glykogen angefilllt sind. Dabei ist noch zu
beriicksichtigen, daB ein Teil des Glykogens durch die Formolfixierung des Materials
verloren gegangen ist. In der Sudanfirbung findet sich ein nicht ganz gleichmaBig
verteilter geringer feintropfiger Fettgehalt in den Vakuolen. Aufier den so ge-
bauten, auch makroskopisch sichtbaren Knoten finden sich nun noch kleinere Haufen
derartig veranderter Herzmuskelzellen, die oft in der Nachbarschaft kleinerer
Aste der KranzgefaBe gelagert sind und in ihrem Bau mit den gréferen Knoten
fibereinstimmen. Auffillig ist noch, daB die richtig gebauten Herzmuskelfasern in
der Umgebung der Knoten fast regelmifBig einen feintropfigen Glykogengehalt
im Myoplasma zeigen im Gegensatz zu der tibrigen, fast ginzlich glykogenfreien
Herzmuskulatur.

Leber. Zeigt regelrechten Lappchenaufbau und méaBigen Blutgehalt. Glissonsche
Scheiden ohne Befund. An der Lappchenperipherie sind die Zellkerne in besonders
reichlichem MaBe blischenférmig vergroBert, mit geringem, nur an der Kernwand
gelagertem Chromatin. Die Glykogenfirbung des formolfixierten Materials ergibt
nirgends Glykogen. In der Sudanfirbung feintropfige Verfettung der Leberzellen
an der Lappchenperipherie und starke Verfettung fast aller Sternzellen.
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Zusammenfassend wire also zu sagen: Es handelt sich um einen
makroskopisch wie mikroskopisch typischen Fall von tuberdser Sklerose
mit Tumoren der Seitenventrikel, kombiniert mit Rhabdomyomen des
Herzmuskels. Es fiel das massenhafte Vorhandensein von Vakuolen
und Licken in und um Ganglienzellen und Gliazellen, deren Inhalt nicht
erwiesen werden konnte, auf. Die Fillung der Zellen der Rhabdomyome
mit Glykogen, das sich auch noch am formolfixierten Material nach-
weisen liefl, erweckte den Gedanken, daB es sich bei den Vakuolen in
den Elementen des Zentralnervensystems um das gleiche Material
handeln kénnte, das vielleicht nur wegen der geringeren Menge oder auch
wegen geringerer Widerstandsfahigkeit gegen Wasser nicht mehr nach-
gewiesen werden konnte.

Ein 2. Fall, der bald danach zur Bearbeitung kam, ermdéglichte es,
diesen (GGedanken durch eine frithzeitige Alkoholfixierung weiter nach-
zupriifen.

10jahriges Madchen, das seit dem 5. Lebensjahr an Krampfanfillen leidet.
In der letzten Zeit ist der Gedankenablauf deutlich verzégert. 7 Tage vor dem
Tode traten wieder sich oft wiederholende Krampfe ein. Am 21.11. 36 erlitt das
Kind in 24 Stunden 70 Anfille und starb am 22. 11. im Status epilepticus.

Sektion (8. Nr.1496/36). Leiche eines kréftig gebauten Miadchens in gutem
E.-Z. Haut fahl-blaB, ohne herdférmige Verinderungen. Bauchdeckenfett etwa
1 cem dick. Herz entspricht etwa der Leichenfaust. Kammern richtig weit. Endo-
kard und Klappen zart. Herzmuskel gleichméBig ohne Knotenbildung. Lungen
geblaht, in den paravertebralen Teilen stark blutgefiillt. Pankreas ohne besonderen
Befund. Milz fest, mit dunkelroter Schnittfliche, deutliche Lymphknétchen.
Leber: Richtige Form und GréBe, Lippchenzeichnung deutlich. Nieren und Neben-
nieren ohne besonderen Befund. Schiddeldach sehr dinn. Schiadelinnenfliche
etwas rauh. Dura leicht gespannt. Weiche Hirnhaut, wenig fliissigkeitshaltig. An
der Hirnoberfliche finden sich zahlreiche verbreiterte und verhirtete Windungs-
bezirke ohne Unterbrechung der Windungen. Am ausgeprigtesten liegen diese
Herde im Bereich des rechten Stirn- und Schlifenlappens und des linken Scheitel-
lappens. Auf dem Schnitt zeigen diese Herde eine leicht verbreiterte, zu weifiliche
Rinde ohne scharfe Abgrenzung gegen das graurétlich-glasige Mark. Die Hirn-
kammern sind weit. Das Ependym zart. Kleinhirn und Medulla oblongata ohne
Befund.

Diagnose: Tuberdse Sklerose, Hypostase und Odem beider Lungen.

Mikroskopisch findet sich in den verhirteten Windungsabschnitten eine aus-
geprigte Vermehrung der Gliafasern in der Lamina zonalis oft unter Wirbel- und
Biischelbildung. Diese wird in den folgenden Schichten schwicher und nimmt in
der Tiefe allmahlich immer weiter ab. In der Markscheidenfarbung findet sich
hochgradiger Verlust der Markscheiden bis tief in das Marklager hinein. Gegen das
gesunde Hirngewebe findet besonders in den Furchen ein allmihlicher Ubergang
statt. Die Ganglienzellen sind an Zahl vermindert; es finden sich reichlich, zum Teil
atypische Astrocytenformen. Die groBen hellen Zellen sind hier spirlicher als im
1. Falle und liegen nirgends so dicht gelagert, sondern diffus verteilt in den tieferen
Rindenschichten. Besonders auffallig sind die Veranderungen an den Ganglienzellen.
Es finden sich reichlich Riesenganglienzellen und abnorm gestaltete von Spindelform.
Massenhaft finden sich Ganglienzellen mit Vakuoleneinschliissen unter Defor-
mierung der Zellgestalt. Haufig ist das Bild, daB der Zelleib aufgeblasen ist und
daf} nur eine schmalste Protoplasmahiille eine Riesenvakuole umschlieft. Dieselbe

Virchows Archiv Bd. 300. 9b
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Vakuolen- und Liickenbildung findet sich auch in Gliazellen und in der Umgebung
von Ganglienzellen und Gliazellen.

In der Glykogenfarbung fallt schon bei Betrachtung des Priparates mit un-
bewaffnetem Auge eine deutlich begrenzte herdformige Rotfarbung auf. Diese
Herde liegen in den tieferen Rindenschichten in Form eines schmalen Streifens, der
der Windungsoberfliche parallel 1auft. Bei der mikroskopischen Betrachtung zeigt
es sich, dafl diese Bezirke den schwerst verinderten Partien entsprechen. Dabei

¢

.; L

s

’ -;,/,'

L 4

r "‘"—-._
g 0 N\
, TR 2T
(l-..__,.;"

Abb.1. 1u.2 Mit glykogenhaltigen Vakuolen erfiillte Ganglienzellen. 3 Ganglienzelle mit
ditfus verteiltem Glykogengehalt. 4 Glykogen in perivaskuldrem Lymphraum. & Schollige
Glykogenablagerung in der weichen Hirnhaut.

ist auch zu erkennen, daf in den angrenzenden Partien ebenfalls Glykogenab-
lagerung in einzelnen Zellen stattgefunden hat. An den intensiv rot gefarbten
Teilen bietet sich ein buntes Bild. Die bei den anderen Féarbungen erkennbaren
Vakuolen und Liicken sind von massenhaft Glykogen in feiner und grober Tropfen-
form erfiillt. Am auffilligsten ist das Bild an den Ganglienzellen: Hier liegen in den
Vakuolen im Protoplasma der Zelle zahlreiche Glykogentropfen. Der Kern wird
dadurch eingedellt oder vollstindig an den Rand oder in einen Fortsatz der Zelle
gedriickt (Abb. 1, 7 und 2). Oft sind die Ganglienzellen auch von dichtliegenden
Glykogentropfen umgeben. Seltener findet sich diffuse Rotfarbung des Ganglien-
zelleibes mit nur einzelnen deutlich erkennbaren Tropfen (Abb. 1, 3). Zuweilen liegen
nur einzelne Tropfen in den Zellausliufern. Die Gliazellen sind in demselben Male
beladen. Mehrfach finden sich Bilder, bei denen der Kern von mehreren mit Glyko-
gentropfen gefiillten Vakuolen umgeben wird und vom Protoplasma nichts mehr
sichtbar bleibt. Die Kerne werden immer frei von Glykogen gefunden. Zuweilen
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werden Bilder eines Glykogengehalts auch der Kerne dadurch vorgetiduscht, daB
durch die Schnittdicke Tropfen aus dem dariiberliegenden Protoplasma in den Kern
hinein projiziert werden. Die perivasculiren Lymphriume enthalten oft massenhaft
Glykogentropfen; zum Teil liegen diese so dicht in den weitklaffenden Spalten,
daB Formen auftreten, die die Gestalt von zylindrischen Ausgiissen haben (Abb. 1, £).
AuBerdem finden sich oft noch Ablagerungen, zum Teil in recht grobtropfiger Form,
frei im Gliafilzwerk ohne erkennbaren Zusammenhang mit einem besonderen Zell-
element. Besonders auffillig ist auch die Ablagerung von Glykogen in der iber
den Herden liegenden weichen Hirnhaut. In den Raumen des Subarachnoidalraums
liegt Glykogen in Form grober, in Wasser leicht lésbarer Schollen. Die Fasern der
weichen Hirnhaut werden dadurch auseinandergedréingt und die Oberflache unter
seichter Hiigelbildung gegen die Dura zu vorgetrieben (Abb. 1, 5). In der Sudanfett-
farbung findet sich nur ganz geringfiigige feinste Fettbestdubung einzelner Herde.

Herzmuskel zeigt tiberall gleichméBige Faserbildung, einen &uBerst gering-
fiigigen Glykogengebalt und nirgends Rhabdomyombildung.

Leber zeigt reichlichen Blutgehalt und kaum erkennbaren Glykogengehalt in
den Leberzellen. Auffillig ist nur der tropfige Glykogengehalt in den bléschen-
férmigen Zellkernen der Ldppchenperipherie.

Niere zeigt besonders im Mark reichlichen Blutgehalt. Glykogen nirgends
auffindbar. .

Milz zeigt reichlichen Blutgehalt, besonders in den subkapsuldren und peri-
follikuldren Zonen. Glykogen fand sich nur in Leukocyten und vereinzelten mobi-
lisierten Zellen.

Zusammenfassend wire also zu sagen: Es handelt sich um einen Fall
von makroskopisch und mikroskopisch typischer tuberdser Sklerose.
In den verdnderten Windungsabschnitten lie sich in den schon im 1. Fall
beobachteten Vakuolen und Liicken in und um Ganglien- und Gliazellen
massenhaft Glykogen finden. Glykogen war auBerdem noch in den
perivasculdren Lymphspalten, in den Réumen des Subarachnoidalraums
iiber den erkrankten Rindenbezirken und in Leberzellkernen der Lappchen-
peripherie abgelagert.

Durch das liebenswiirdige Entgegenkommen mehrerer Institute war
es mir méglich, die Beobachtungen auch noch an einem grofieren Material
nachzuprifen. Leider stand fast ausschlieBlich nur formolfixiertes
Material zur Vertiigung, so dafi die Glykogenfirbung keinen Befund mehr
ergab, da das Glykogen bei der tuberésen Sklerose entsprechend seiner
leichten Wasserloslichkeit zu der labilen Form des Glykogens zu gehoren
scheint.

Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Hirnforschung in Berlin-Buch
wurden mir von Prof. Spatz liebenswiirdigerweise 2 Félle von tuberdser
Sklerose zur Verfiigung gestellt. Da an dem alteren aus der Bielschowsky-
Sammlung stammenden, formolfixierten Material keine Glykogen-
farbung mehr méglich war, liel sich nur die Zellform und das Auftreten
von Vakuolen und Liicken beurteilen.

1. Fall Fr., 1916. Material aus der Parieto-Occipitalmantelkante: In knoten-
formigen sklerotischen Windungsabschnitten finden sich diffus verteilte Vakuolen

in und um Ganglienzellen; haufiger Vakuolisierung von Gliazellen unter Auftreibung
des Zelleibes, vorwiegend in den mittleren Rindenschichten.
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2. Fall O., 1911. Material aus der zweiten rechten Stirnwindung und aus dem
rechten Seitenventrikel: In den Randbezirken von Rindenherden mit starker Faser-
vermehrung Bildung durch starke Vakuolisierung spinnenférmiger Riesenzellen,
deren Erkennbarkeit als Ganglienzellen oft kaum noch méglich ist. In den Vakuolen
ebenso wie in den stark erweiterten perivasculiren Lymphréiumen liegt ein eiweif-
artiger Riickstand. Der Ventrikeltumor enthélt zwischen den protoplasmatischen
Fortsatzen der Gliazellen reichlich Vakuolen.

Aus dem Hirnpathologischen Institut der Deutschen Forschungs-
anstalt fir Psychiatrie in Minchen wurde mir von Dr. Peters alkohol-
fixiertes Material von 4 Fillen von tuberdser Sklerose liebenswiirdiger-
weise libermittelt. Da aber die Fille zeitlich schon etwas zuriickliegen,
war trotz der Alkoholfixierung eine Glykogendarstellung nicht mehr
moglich, mit Ausnahme eines Falles, von dem mir Celloidinblécke zur
Verfiigung standen.

1. Fall Str., 2521. 15%/,jahrig, weiblich. In den erweiterten perivasculiren
Lymphspalten und in den Maschen der weichen Hirnhaute grobscholliges Glykogen
noch darstellbar. In und um - Ganglienzellen deutliche Vakuolen- und Liicken-
bildung. ]

2. Fall P., 1081. 13jakrig, weiblich. Deformierung der Zellen durch Vakuolen-
bildung zu Siegelringform, so daf die Ganglienzellnatur zum Teil nicht mebr erkenn-
bar ist. Weite Gewebsliicken und weite perivasculire Lymphranme.

3. Fall D., 1358. 5'/,jahrig, méannlich. Periganglionire Liicken und weite
perivasculare Lymphraume ohne Vakuolisierung der Ganglienzellen.

4. Fall L., 2292 (Celloidinblcke). Reichliche tropfige Glykogenablagerung in
der obersten Rindenschicht und unter dem Ependym der Ventrikel, wiahrend die
reichlich vorhandenen perigangliondven Liicken und die vereinzelten intragan-
glionéren Vakuolen kein Glykogen mehr enthalten. Bei der eigenartigen Ablagerungs-
form liegt der starke Verdacht vor, daf} diese als Kunstprodukt infolge postmortaler
Verlagerung anzusehen sind. Es kommt dafiir in Frage entweder eine Verschiebung
aus den Liicken und Vakuolen der Rinde an die Oberflache oder eine Art Imbi-
bition der Oberfliche mit glykogenhaltigem Ligquor. Im Bereiche des Markes findet
sich noch mehrfach grobscholliges Glykogen in perivasculdrer Lagerung. Diese
Ablagerungen befinden sich innerhalb eines Bezirkes von dichtliegenden Corpora
amylacea, die bekanntlich ebenfalls Farbbarkeit mit ammoniakalischem Carmin
zeigen, aber sich von der Glykogenablagerung durch einen etwas blaulicheren Ton
der Farbung unterscheiden. Die reichlich vorhandenen Verkalkungen nehmen oft
in den Randteilen ebenfalls Carminfarbe an; die Unterscheidung gegen Glykogen
ist aber durch die oft deutliche, nadelfsrmige Krystallform und die fehlende Wasser-
loslichkeit leicht zu machen.

Dr. Hallervorden stellte mir aus seinem Material liebenswiirdigerweise
9 Tralle von tuberiser Sklerose zur Verfiigung.

In 4 Fallen (Fall Fr., Fall Wii., Fall Li. und Fall Rei.) fand sich die
beschriebene Vakuolenbildung in Ganglienzellen héufiger und deutlich
unter Bildung siegelringartiger und becherférmiger Zellen neben reichlich
perigangliondren Liicken. Bei 2 Fillen (Fall Hau. und Fall Str.) konnte
ich nur an vereinzelten Ganglienzellen diese Verdnderung auffinden,
wahrend bei 3 Fillen das Ergebnis ginzlich negativ blieb.

Uber diese Befunde ist zu sagen, dabB einerseits die Auffindong nur
kleiner Einlagerungen zum Teil nur in der Glykogenfarbung méglich ist.
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Andererseits ist das Auftreten von Vakuolen und besonders Liicken
wenig kennzeichnend und nicht eindeutig. Wihrend die Vakuolen-
bildung in Ganglienzellen noch eine recht hohe Wahrscheinlichkeit fiir
die Gleichartigkeit mit den Bildern in der Glykogenfirbung bietet, kann
aus der Liickenbildung nur sehr wenig gefolgert werden, da ja jedes Hirn-
odem an dieser Erscheinung kenntlich ist. Andererseits wére zu bedenken,
ob nicht ofter die Liicken wegen der leichten Wasserloslichkeit des Fili-
materials zu leicht als Odemliicken gedeutet werden. Aus diesen Griinden
ist also sowohl das positive wie das negative Ergebnis dieser weiteren
Untersuchungen nicht zu sebr zu bewerten und die Hauptentscheidung
spateren Untersuchungen an frithzeitig alkoholfixiertem Material zu
iiberlassen. ’

Fiir die Deutung dieses Glykogengehaltes gibt es nun verschiedene
Méglichkeiten:

1. Glykogengehalt rasch wachsender Tumoren.

2. Glykogengehalt embryonaler Zellen.

3. Vielleicht nur voriibergehender, durch den Funktionszustand der
Zellen bedingter Glykogengehalt.

4. Dauernde Speicherung der Zellen infolge einer allgemeinen Stoff-
wechselstérung im Sinne einer Speicherkrankheit.

Zu 1. wire festzustellen, dafi es sich bei den Skleroseherden der Rinde
weder um klinisch schnell wachsende Tumoren handelt noch um Tumoren,
die im histologischen Bild iiberhaupt Anzeichen fiir ein Wachstum bieten.
Rehder und Lubarsch nehmen sogar an, dal Wachstum und Ausbildung
schon in der Embryonalzeit abgeschlossen sind. Anders soll das Verhalten
der Ventrikeltumoren nach Bielschowsky sein. Diese kénnen ein rasches
Wachstum zeigen und werden deshalb von ihm als Geschwiilste auf dem
Boden einer GewebsmiBbildung betrachtet. Da nun aber in den oben
geschilderten Fallen der Glykogengehalt gerade in den Rindenherden
besonders auffillig war, ist also der Glykogengehalt durch das rasche
Wachstum nicht zu erklaren.

Zu 2. Die Zellformen bei tubersser Sklerose sind oft als undiffe-
renziert und dem embryonalen Zelltyp nahestehend betrachtet worden.
Nun findet sich aber Glykogengehalt reichlich auch gerade in Zellen und
besonders Ganglienzellen, die alle Kennzeichen der ausgereiften Ganglien-
zellen an sich tragen. AuBerdem wird von Klestadt angegeben, daB im
Embryonalleben schon bei 8wichigen Foeten nur in der Neuroglia reich-
lich Glykogen vorhanden ist. In unseren Fillen war aber besonders der
massenhafte Glykogengehalt der Ganglienzellen das Auffilligste.

Zu 3. Funktionszustinde am Gehirn, die mit dem Auftreten von
Glykogen an den Elementen des Zentralnervensystems verbunden sind,
sind bekannt. Das sind 1. Diabetes, 2. bei Deliranten und Komatésen.
Angaben iiber Befunde bei Epilepsie habe ich nicht finden kénnen.
Casomajor erwihnt nur den mnegativen Befund bei Eklampsie. Eine
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Glykogenablagerung bei Krampfzustdnden scheint demnach nicht vor-
zuliegen, obwohl ein Zusammenhang mit dem lokalen Zuckerstoffwechsel
aus der gefundenen Erhshung der Zuckerliquorwerte bei Epilepsie anzu-
nehmen ist. Der Zustand der Benommenheit kommt fiirr beide geschil-
derten Falle in Frage, da beide im Status epilepticus starben. Casamajor
betont dabei aber besonders das Vorkommen in und um Gliazellen und
in GefdBlymphscheiden und nur als seltenes Ereignis dasselbe Bild an
Ganglienzellen. Die bei meinen Féllen geschilderten Ablagerungsformen
betreffen aber vorzugsweise Ganglienzellen und in einer so ungleich
schwereren Form unter Deformierung der Gestalt der Zelle, daB sie kaum
als durch denselben Vorgang bedingt aufgefalit werden kionnen.

Zu 4. Fiur eine Speicherung infolge einer allgemeinen Stoffwechsel-
storung spricht die Ablagerung desselben Stoffes in grofien Mengen an
zwel sonst voneinander unabhingigen Korperregionen. Auf diese Deu-
tungsweise wire es vielleicht auch moglich, in die an sich unversténdliche,
so iiberaus hiufige Koppelung von tuberiser Sklerose und Rhabdomyomen
des Herzmuskels etwas Licht zu bringen. Die Form der Ablagerung mit
Aufbldhung des Zelleibes unter Bildung spinnenartiger und siegelring-
artiger Zellformen entspricht den Bildern, die bei Speicherkrankheiten
beobachtet werden. Abweichend von den gewohnlichen Glykogen-
speicherkrankheiten ist vor allem die Lokalisation. Zwar ist bei typischer
Glykogenspeicherkrankheit von Kimmelstiel auch ein Befallensein des
Gehirns beschrieben worden. Hier fand sich das Glykogen in der Grof3-
hirnrinde, im MarkweiB, in Oligodendrogliazellen, aber nicht in Ganglien-
zellen. In den Stammganglien war es auch in und um Ganglienzellen
abgelagert, auBerdem in perivasculiren Lymphriumen und Ependym-
epithelien. Aber die typischen Ablagerungsstatten der Glykogenspeicher-
krankheit, Leber und Nieren, waren in den oben beschriebenen Fallen
unbeteiligt. AuBlerdem zeigt die Ablagerungsart nichts Systematisches,
sondern ist ausschlieBlich herdférmig, knotig und tumorartig. Derartige
Knoten finden sich aber in den befallenen Organen multipel, oft noch
neben den makroskopischen nur mikroskopisch erkennbare Knoten. Nun
ist aber eine herdférmige Ablagerung von Speichermaterial bei anderen
Stoffwechselstorungen etwas durchaus Gewdhnliches; es braucht dabei
nur an die Xanthelasmen bei Diabetes und die Uratablagerungen bei
(Yicht erinnert zu werden. Bemerkenswert ist nun fiir die tuberdse Skle-
rose noch, daBl die Glykogenspeicherung beim Gehirn durchaus nicht als
die im Vordergrund des Krankheitsbildes stehende Verdnderung erscheint,
sondern daB als wichtiger und ja auch bisher mehr beachtet die patho-
logischen Wachstumsformen der Elemente des Zentralnervensystems in
Erscheinung treten. Wieweit derartige Verinderungen als Reaktion auf
einen abnormen Chemismus an dieser Stelle bedingt sein kénnen, wage ich
nicht zu entscheiden. Verglichen konnte sie aber vielleicht mit der
geweblichen Reaktion bei der Gicht werden. Zu betonen ist aber, da8
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Kimmelstiel bei seinem Fall von Speicherkrankheit mit Beteiligung des
Gehirns eine Gliareaktion in der Umgebung der Ablagerungsstitte nicht
finden konnte. Bei der tuberdsen Sklerose wire aber eine noch viel
tiefer greifende Wirkung zu erwarten, da die Ablagerung wahrscheinlich
zu einer friihen Zeit des Fetallebens, also in einem unentwickelten Gehirn,
stattfinden miiite, wie aus dem Fall von Hartdegen, der eine ausgebildete
tubertse Sklerose bei einem Neugeborenen fand, zu schlieflen ist. Aus
dem Fehlen von Ubergangsbildern, besonders bei den Rhabdomyomen
des Herzens, und der guten Abgrenzung der Knoten liegt es nahe zu fol-
gern, dall die Speicherung nur in einem bestimmten embryonalen Ent-
wicklungsstadium stattgefunden hat, damals zu einer irreparablen
GewebsmiB3bildung gefiihrt hat und jetzt vollig zum Stillstand gekommen
ist. So wiren alle Wachstumserscheinungen des extrauterinen Lebens an
diesen Herden nur als geschwulstartige Wucherungen auf dem Boden
einer GewebsmiBbildung anzusehen. Gegen ein volliges Abgeschlossensein
der Speicherung spricht allerdings noch der vermehrte Glykogengehalt
in den an das Rhabdomyom angrenzenden Herzmuskelfasern und die
Ablagerung in den Lymphrdumen des Gehirns und den Réumen der
weichen Hirnhaut.

Ich glaube, daB es bei dem geringen vorhandenen Material kaum
moglich sein wird, diese Frage zu entscheiden. Wichtig wire es aber,
bei allen Sektionen von Fallen mit tuberdser Sklerose auch die anderen
Organverdnderungen, die Nierengeschwiilste, die Retinatumoren und
das Adenoma sebaceum, auf ihren Glykogengehalt zu priifen und auch
bei den anderen Organen, besonders Leber und Nieren, auf Verinderungen
des Glykogengehalts zu fahnden, um vielleicht doch einen Anhalt fir
eine allgemeine Stérung des Zuckerstoffwechsels zu finden. Empfehlens-
wert wére es auch, bei klinischer Beobachtung den Zuckerstoffwechsel
auf dhnliche Storungen wie bei der Glykogenspeicherkrankheit zu unter-
suchen. Wichtig erscheint es mir deshalb, weil in dem 1. der beschriebenen
Fille der Zucker-Liquorwert anf 93 mg-% erhoht war. Der Blutzucker-
wert wurde leider nicht bestimmt. Wittgenstetn hat bei Epileptikern
kurz nach dem Anfall in fast 100% eine deutliche Erhéhung des Zucker-
Liquorwertes gefunden. Obgleich der im 1. Fall festgestellte Wert die
héchsten Werte bei Epilepsie noch deutlich itbersteigt, ist doch vielleicht,
besonders ohne die Méglichkeit, das Verhiltnis zum Blutzucker fest-
zustellen, diese Steigerung allein als Folge des Status epilepticus zu deuten.

Im Schrifttum werden Angaben tiber den Glykogengehalt bei tuberéser
Sklerose nur einmal gemacht: Steinbiff erwihnt bei der Besprechung des
Glykogengehaltes der Rhabdomyome des Herzens den gleichen Glykogen-
reichfum in den Ventrikeltumoren bei tuberdser Sklerose und fithrt ihn
nur auf den abnormen Stoffwechsel dieser pathologischen Bildung zurtick.
Bielschowsky und Gallus bringen in ihrer Arbeit iiber tuberése Sklerose
eine Abbildung (Tafel 2, Abb.7) unter der Bezeichnung ,,Pyramiden-
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zellen mit groflen, blasenférmigen Auftreibungen, die mit den oben
geschilderten véllig tibereinstimmen. Sie betonen, da8 bei Anwendung
anderer Farbungsmethoden, insbesondere Fettfarbungen, der Inhalt der
Blasen farblos bleibt, und sehen sie deshalb als chemisch nicht mehr
definierbare Flissigkeit an. Wahrscheinlich meint Feriz dieselbe Gan-
glienzellform, bei der er die Vakuolisierung des Protoplasmas und bei
einigen die Ahnlichkeit mit Spinnenzellen beschreibt.

Zusammenfassung.

Bs werden 2 Fille von typischer tuberdser Sklerose beschrieben,
der eine kombiniert mit Rhabdomyomen des Herzens. In dem 1. Fall
wird auf Vakuolenbildung in den Ganglienzellen unter spinnenzellartiger
Umbildung der Zelle aufmerksam gemacht. Im 2. Fall gelang es, am
alkoholfixierten Material massenhaft Glykogen in diesen Vakuolen dar-
zustellen. Es wird bei der Gleichartigkeit der Speicherung in Herzmuskel
und Gehirn die Frage aufgeworfen, ob nicht vielleicht die Grundlage
der Veriinderungen eine Stoffwechselstérung ist im Sinne einer atypischen
Glykogenspeicherkrankheit.
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