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Unsere derzeitigen neuropathologischen Kenntnisse tiber die Bourne-
villesche Krankheit lassen unschwer eine Vielzahl ungeklirter Befunde
und offener pathogenetischer Fragen erkennen. Das betrifft in erster
Linie die zentralnervose Cyto- und Gewebspathologie, zumal in bezug
auf den Krankheitsverlauf. Hier erscheinen nicht nur Vergleiche von
Fallkollektiven wertvoll, sondern — wie schon mehrfach erwiesen —
auch Untersuchungen besonders gelagerter und reprasentativer Einzel-
beobachtungen. Um eine solche handelt es sich in dem folgenden von
uns zu erdrternden Falle, einem 1!/, Jahre alt gewordenen Médchen mit
Bournevillescher Krankheit unter klinisch aullerordentlich foudroyantem
Verlauf mit finalem Dezerebrationszustand im Anschluf an einen epilep-
tischen Status.

Aus der Krankengeschichte der klinischen Abteilung fiir Kinder-
und Jugendpsychiatrie, welche ich der Freundlichkeit von Herrn Pro-
fessor STUTTE verdanke, ergibt sich die folgende Zusammenfassung:

Krankheitsverlauf und Befunde

Gra. E., geb. 22. IV. 1959 — gest. 26. XI. 1960 (Kxr. Nr. 209/60 — Neuropath.
Nr. 1/61).

Vorgeschichie. Zweites Kind aus einer gesunden Familie. Mutter wihrend des
7.—8. Schwangerschaftsmonats mit Fieber und Schnupfen fiir 1 Woche erkrankt.

Komplikationslose Geburt von 2 Std Dauer. Geburtsgewicht: 3300 g. Kleines
Himangiom iber dem re. Scheitel. Bis zum 5. Monat gestillt. Keinerlei Krank-
heiten wihrend der ersten Lebensmonate. Sitzen: 6. Monat, Stehen: 8.Monat;
Laufen: 1. Jahr.

Spezielle Krankheitsgeschichie. Tm 7. Lebensmonat unter einer hochfieberhaften
Angina catarrbalis und Otitis catarrhalis zundchst halbseitige, spiter generalisierte
Krimpfe wechselnder Intensitit, die unter Luminalmedikation sistierten (Uni-
versitits-Kinderklinik Frankfurt). Nach finfmonatigem freiem Intervall erneut
unter fieberhaftem Infekt rechtsseitige Halbseitenkrimpfe, welche nunmehr eine
rechtsseitige spastische Parese des re. Armes und schlaffe Parese des re. Beines
zuriicklieBen. Scheitelhimangiom inzwischen auf MarkstiickgroBe gewachsen.

* Herrn Professor Dr. W. ScEOLZ zum 75. Geburtstag in Verehrung zugeeignet.
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Schidelrontgenaufnahme: o. B. Augenhintergrund: o. B. Suboccipitale Encephalo-
graphie: Hydrocephalus internus und externus mit geringer Asymmetrie (li.
weiter). Liquor: o. B. Arteriographie der A. carotis li.: normaler Gefélverlauf.
Anticonvulsivtherapie mit 3 X 1/, Tabl. Comital. Langsame inkomplette Riick-
bildung der Hemiparese. Riickgang der postparoxysmalen Antriebslosigkeit und
Apathie und Wiedererwerb der allgemeinen Bewegungsfunktionen. Nach 3 Mo-
naten unter erneutem Infekt schwerste generalisierte Krimpfe, abwechselnd mit
lokalen Krampfbetonungen von Statusverlauf und zwischenzeitlicher Bewuft-
losigkeit. Die anfingliche Hemispastik re. entwickelte sich zu einer Tetraspastik
mit Schluckstdrungen, Spasmus der Kaumuskulatur, Speichelflu und stéindigem
leichtem myoklonischem Zucken in den Hinden, tonischen Propulsionen des Ober-
kérpers. Beim Versuch, das Kind aufzurichten, fallt der Kopf kraftlos zuriick;
dabei heftiges Weinen. Psychische Auffilligkeiten in Richtung des apallischen
Syndroms (akinetischer Mutismus): mit weit gedffneten Augen daliegend ohne
moglichen Blickkontakt und ohne Reaktionen auf sensorische Reize. Starke Hyper-
trichose an den Streckseiten der Extremititen, markstickgroBe Vitiligoflecke
am Rumpf und Himangiomgeschwulst re. neben der Sagittalnaht (2x2 cm).
Therapeutische Versuche mit Ospolot, Succinutin ohne Dauererfolg. Dreimalige
EEG-Kontrollen ergaben ausgeprigte Krampfaktivititen, zumal iiber rechts-
seitigen Parietalregionen, die trotz Therapie konstant blieben. Wihrend der
letzten 10 Tage allmahlicher Temperaturanstieg bis auf 40,6° C unter bronchial-
katarrhalischem Infekt. Liquorkontrolle (26. XI. 1960): o. B. Zwischenzeitlich —
auBer anhaltenden Konvulsionen — Zustédnde von Zwangsweinen und Erbrechen
bei allmihlichem Ubergang des apallischen Syndroms in tiefe BewuBtlosigkeit.
Exitus letalis 26. XI. 1960.

Der Sektionsbefund bestitigte die schleimig-eitrige Tracheobronchitis mit
zahlreichen Atelektasen in beiden Lungen und Hypostasen paravertebraler
Lungenabschnitte. Innerhalb der re. und li. Kammerwiinde des Herzens fanden sich
mehrere bis linsengroBe Knoten, die sich. histologisch als typische Rhabdomyome
mit groBen, stark vacuolisierten Zellen erwiesen.

Die makroskopische Betrachtuny des Gehirns, fiir dessen Uberlassung — ebenso
wie fiir die Daten des Sektionsprotokolls — ich Herrn Professor GEpIGK an dieser
Stelle danken mdchte, ergibt den typisch ausgeprigten Befund einer tuberdsen
Sklerose. Das gesamte Windungsrelief des Grofhirns ist von zahlreichen derben,
weiBlichen tuberdse Sklerose-Knoten durchsetzt, die fast keine Region verschonen,
wenngleich sie an der Schlifenlappenbasis hiufiger zu sein scheinen als etwa an der
Medianfliche des Hirns. Aus dem Mittelteil des li. Caudatum wolbt sich ventrikel-
wiirts ein weicher kirschkerngroBer Tumor, wihrend sich am re. Caudatumkopf
lediglich eine streifenférmige, weillliche Zone findet, die sich nicht in den Ven-
trikel wolbt. Kleinhirn und Hirnstamm unaufféllig.

Neuropathologischer Befund

An Hand von Lupeniibersichten der frontalen, centroparietotemporalen und
occipitalen Hemisphirenschnitte bestétigte sich die Vielzahl stellenweise dicht
beieinanderliegender Rindenknoten. Relativ verschont von Knotenbildungen er-
schienen lediglich die Rindengebiete der Frontalhirnbasis, der 1. Temporalwindung,
der Inselrinde und teilweise der medianen Hemisphérenflache.

In unmittelbarer Nachbarschaft einzelner Rindenknoten. sieht man oft erheb-
liche Verschmalerungen der benachbarten Windungen und Markkegel, die an
manchen Stellen zu prolapsartigen Herausragen der Kuppen der offenbar heraus-
gepreBten druckgeschadigien Windungen fithren; dies zumal dort, wo zwei Knoten
benachbart liegen (Abb.1). Dall es sich hierbei um druckatrophische Vorginge
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handelt, zeigt das vergdBerte Rindenbild, in dem sich bei noch erkennbarer Stra-
tifikation erhebliche Nervzellausfille innerhalb der verschmilerten Rinde finden.
Innerhalb der Rinde im Furchental sicht man hingegen nicht selten einen cystisch-
wabigen Gewebszerfall mit zelligen, erheblich fettbeladenen Gliosen.

Die Strukiur der Rindenknoten selbst ist iiberall typisch: auf eine starke kuppen-
stdndige marginale Fasergliose folgt eine Zone status spongiosus-artiger Gewebs-
auflockerung, darunter die intensitétswechselnden, von atypischen groBen Ganglien-

Abb. 1. Uberblick iiber die Verteilung der tuberésen Rindenknoten mit Verdringungserscheinungen,
Verschmilerung und prolapsihnlicher Hervorwdlbung der benachbarten druckatrophischen Win-
dungen (Markscheiden-Heidenhein-Walke)

und Gliazellen, sowie von ausgepriagter Stibchenzell- und Astrocytengliose durch-
setzten, aufgetriebenen Rindenbezirke mit erheblichem Verlust an Nervzellen.
Markwérts pflegen sich die ,,groflen Zellen* teils gruppen- und streifenformig, teils
singuldr oder gefalbenachbart zu verdichten. Ebenso wie der Rindenanteil ist auch
der subcorticale Bezirk markfaserentbloft. Hier kénnen sich der (liafaserfilz ver-
dichten, die faserbildenden Astrocyten sich vermehren; ortsweise wechselnd finden
sich verschieden angeordnete grofie Zellen. Bemerkenswert erscheinen regionale
Unterschiede in der Dichte der groBen Zellen. Wenn auch die Riesenganglienzellen
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mitunter iiberwiegend in den. oberen Rindenschichten, die Riesenglia hingegen. in
den, unteren und im Mark liegen, gibt es — meist singulére — Abweichungen hier-
von. Vor allem trifft man gelegentlich auf Zonen, die bei starker Proliferation und
Verfettung der Glia des Grundgewebes nur selten atypische groBe Zellen, zumindest
nur vereinzelt, erkennen lassen (Abb.8). Wiederum zeigen beunachbarte wohl er-
haltene Rindengebiete vereinzelte ,,grofle Zellen'* ohne die fiir die Rindenknoten
typische Grundgewebsverdnderung.

Ahnliche Unterschiede im Verhiltnis der atypischen groBen Zellen und der
iibrigen Zellvorginge am verdnderten Grundgewebe lassen sich nicht nur innerhalb
der subcorticalen Zonen der Rindenknoten, sondern auch im Gebiete der un-
abhiingig davon an verschiedenen Stellen entwickelten ,,heterotopen Markherde
erkennen. Diese wurden speziell im Occipital-, Temporal- und Prézentrallappen
untersucht. Hierbei zeigt sich, daf auch einige im tiefen Mark liegende Herde den
subcorticalen auch dann in der Gesamtstruktur gleichen, wenn sie bis in Sub-
ependymalzonen reichen. Die das Grundgewebe der ,heterotopen’ Markherde
durchsetzenden Gliazellen betreffen hier entschieden stérker die Astroglia, wenn-
gleich auch Mikroglia deutlich proliferiert scheint; aber auch hier in ortswechselnder
Intensitét. Auch hier gibt es, fernab von Markherden liegende grofie Glia in ein-
zelnen Exemplaren oder in kleinen Gruppen.

Hiervon unterscheiden sich eindeutig die schon makroskopisch erkannten
Ventrikeltumoren, die teilweise nur diskret in das Ventrikellumen vorgewdlbt sind,
teils deutlicher, an einer Stelle jedoch nur mit einer schmalen Briicke in die Sub-
ependymalregion an der Umschlagstelle des Seitenventrikels verbunden waren,
wihrend sie ihre Extrementfaltung am Austritt der inneren Kapsel erfahren
hatten.

Der Vergleich einiger speziell untersuchter Tumoren ergibt zwei Struktur-
typen. Die ventrikelnahen Gebilde setzten sich aus dicht aneinanderliegenden
groBen Zellen, teils fortsatzreichen vielkernigen Zellen zusammen. Die Herd-
bildung wirkt hier verdringend; zwischengewebliche Zellen sind demgegeniiber —
meist in Form rundlicher oder linglicher chromatinreicher Kerne — nur spérlich
entwickelt. In der Tumorbildung der inneren Kapsel mit Fortsatz in Richbung
Seitenventrikel iiberwiegen hingegen lingliche groBe Zellen mit oft stark elon-
gierten Fortsitzen und dichter Lagerung und mehr fasciculirem Wachstumstyp.
Mit Kliiver-Barrera lassen sich dickfaserige Ziige in Form von Faserbiindeln blau
anfirben, welche allméhlich in die mehr violett gefirbten Zellfortsitze tiberzugehen
scheinen. Mitunter haben sich aber auch die neurospongioblastischen Elemente
blau getont. Im Markscheidenprdparat hat sich dies jedoch nicht angefirbt.
Schlieflich findet sich in einigen Tumoren abnorme Gefé- und perivasale Binde-
gewebsentwicklung, sowie Ablagerung von Pseudokalk.

Die Durchuntersuchung des iibrigen Nervensystems an Hand von Situations-
schnitten ergab, mit Ausnahme singuldrer atypischer groBer Ganglienzellen inner-
halb der Briickenkerne und der Substantia nigra sowie tuberéser Rindenknoten an
der Kleinhirnbasis, keine Auffélligkeiten, insbesondere waren Hirnstamm und Um-
gebung des 4. Ventrikels frei von tuberos-sklerotischen Verinderungen. Unab-
héingig vom tuberosen Prozel fanden sich als Krampfschiden zu deutende Nerv-
zellausfille und dichte Ersatzwucherungen im lateralen Thalamus und im Sommer-
schen Sektor des Ammonshornes; im letzteren fand sich allerdings im Gebiete der
Fascia dentata eine typische tuberdse Herdbildung.

Hinsichtlich der Zellhistopathologie und Cytochemie kann auf das nun Folgende
und auf die Tabelle verwiesen werden, welche auch Auskunft iiber die durch-
gefithrten Farbemethoden gibt.

14*
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Diskussion
1. Zelldysgenesien (Blastomatosen) und Grundgewebsverdnderung

Bekanntlich kennzeichnet sich das eigentiimliche Zellinventar im
tuberos-sklerotisch verdnderten Hirngewebe durch mehrfache Auf-
falligkeiten. Nach topischen und gewebsstrukturellen Gesichtspunkten
bilden die tuberosen Rindenknoten, die heterotopen Markherde und die
Ventrikeltumoren eine krankheitstypische Trias, wenngleich gelegent-
lich die eine oder andere Komponente vermiBt wird. Alle drei Bildungen
unterscheiden sich unter anderem recht maBgeblich durch die Art und
Weise, wie sie sich in das Gewebe, aus dem sie hervorgehen, strukturell
einfiigen. Sicherlich kommt den Ventrikeltumoren mit ihrer teils reti-
kuléren, teils fasciculdren, neurospongioblastischen Struktur und ihrem
eher verdrangenden als gewebsinfiltrierenden Charakter eine quasi-
organoide Eigenschaft zu; gelegentlich sind sie von Monstreglia durch-
setzt. Vollig anders liegen die Dinge hingichtlich der tuberdsen Rinden-
knoten. Allerdings kann man auch hier — wie unser Fall zeigt — ein
verdringendes Wachstum mit Kompressionsatrophie der benachbarten
Rindenteile sehen (Abb.1). Doch erscheint dies kaum als Folge einer
Expansion der dysgenetisch-blastomatosen Elemente selbst moglich.
Die atypischen groBen Zellen bilden lediglich eine Teilkonstituente des
Gewebsgesamts innerhalb der Rindenknoten, meist in Form locker
eingestreuter kleiner Gruppen, streifenformiger oder gefifligebundener
Bildungen oder singuldr. AuBlerdem gilt zu bedenken, dafl die dys-
genetisch-blastomatosen Elemente unter Umstinden unabhingig von
tuberdsen Rindenknoten auftreten konnen. Sie finden sich gelegent-
lich — wie auch in unserem Falle — innerhalb sonst unauffalliger Rinde
oder jenseits der Markherde, ja singulir innerhalb der Briickenkerne
und Substantia nigra.

HALLErvORDEN u. KRUCKE (1956) hatten iiber einen Fall berichtet,
in dem sich lediglich vereinzelte atypische grofle Zellen in der Rinde
ohne tuberdse Rindenknoten mit lediglich einzelnen Markherden und
einem singuliren Ventrikeltumor fanden. Das aber zeigt, daf die
Ubiquitéit des zelldysgenetischen blastomatésen Prozesses weit {iber die
Multiplizitit der Rindenknoten, Markherde und Ventrikelbumoren
hinaus in Richtung einer generalisierten dysgenetisch-blastomatdsen
Tendenz gehen kann. Umgekehrt aber konnen grofere Rinden-Mark-
partien einzelner typischer Rindenknoten so iiberaus spérlich von
atypischen groBen Zellen durchsetzt sein, dafl die iibrigen ,,grundieren.-
den* Gewebsstrukturen das Gesamtbild von sich aus mafigeblich zu
bestimmen scheinen (Abb.8). Demnach koénnen sich beide ProzeB-
konstituenten weitgehend voneinander 16sen.

Ahnliches gilt fiir die Markherde, die eine Art Mittelstellung zwischen
Ventrikeltumoren und Rindenknoten einnehmen; auch hier sowohl



Zell- und Gewebsdysfunktionen bei tuberoser Sklerose 213

dicht gelagerte ,heterotope” Einlagerungen atypischer grofler Zellen
mit nur geringfiigiger Teilhabe des Grundgewebes und eher verdringen-
der Wirkung und umgekehrt ausgeprigte Grundgewebsverdnderungen
mit Entmarkung bei lediglich geringer Zahl eingestreuter atypischer
grofler Zellen.

11. Grundgewebsverdnderung

Die Grundgewebsverdnderungen mit Nervzelluntergang, zelliger und
faseriger Gliose und Status spongiosus-Bildung werden gemeinhin als

&
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Abb. 2a—h. Kranz- bzw. ringférmige Einlagerung von Glykogengranula in der Peripherie des Plasma-

leibes atypischer grofer Gliazellen aus Rindenknoten und Markherden (gleiche VergroBerung 700fach).

a Mallory; b Best-Carmin; ¢ PAS; d PAS; e Mallory; f Kresylviolett; g Shimizu; h Scharlachrot-R-
Férbung (Kernfirbung Hamalaun Meyer)

Folge der dysgenetisch-blastomatosen Zellinfiltration angesehen. Doch
dirfte manches gegen die Annahme einfacher regressiver Gewebs-
schidigungen sprechen: 1. der erhebliche Gewebsdruck und die pro-
gressive Expansion der Rindenknoten, die zu erheblichen sekundiren
druckatrophischen Verdnderungen an den benachbarten Rindenpartien
fihren kénnen (Abb.1); 2. die massiven, iiber eine einfache Gewebs-
substitution hinausgehenden faserigen Exzessivgliosen; 3. strukturelle
Eigentiimlichkeiten, wie die gelegentlichen Verklumpungen und Ver-
zopfungen von Fibrillen, drusenshnliche Bildungen, Nervzellblihungen
und ein gewisses Milverhidltnis zwischen fehlender Darstellbarkeit der
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Markscheiden bei teilweise relativ gut erhaltenem Axon-Fibrillen-
strukturen, was Brerscrowsky (1924) auf eine Dysfunktion der Glia-
zellen als Markbildner zuriickfithrte. Solche Struktureigentiimlichkeiten
im Verein mit dem quantitativ inkonstanten Verhéltnis zwischen
Grundgewebsverdnderung und atypischen grofen Zellen erscheinen
pathogenetisch noch recht unklar. Jedoch ist angesichts gewisser histo-
chemischer Befunde zu fragen, inwieweit nicht lokale Storungen des
Gewebgstoffwechsels hierfiir pathogenetisch mit wirksam erscheinen.

II1. Histochemasche Befunde

Allerdings scheinen weiter zuriickliegende Befunde das vornehmlich
Regressive der Grundgewebsverinderung zu unterstreichen: Sowohl in
den untergebhenden ,.chronisch wabig-pigmentdren Nervzelldegenera-
tionen‘* als in den Fettablagerungen in Nerv- und Gliazellen, sowie in
ziemlich seltenen Kornchenzellen schien sich der allméhliche Gewebs-
untergang und Zellschwund mit glidsen Abrdumvorgéngen und Stitz-
gliosen zu erkliren. Neue Gesichtspunkte brachte der bisher einmalige
und nunmehr durch unsere Beobachtung gestiitzte Befund von HrLvMk®
(1937).

Unter insgesamt 16 untersuchten tuberdsen Sklerosen liefien sich in einem Falle
(Fall 2) mit der Bestschen Methode tropfenformige Glykogeneinlagerungen, seltener
Diffusdurchtrénkungen in atypischen groBen Ganglienzellen, Gliazellen, peri-
vasculdren ,,Lymphriumen®, Subarachnoidalriumen, aber auch ,freie” Glykogen-
tropfen im Gewebe, zumal in den unteren Rindenschichten nachweisen. Spitere
Nachprifungen an primir formalinfixiertem Material von HALLERVORDEN u.
Krickr (1956) ergaben lediglich ,,zwischenzellige™ trépfchenformige Glykogen-
ablagerungen, besonders intensiv innerhalb der Rindenknoten und heterotopen
Markherde. :

Unter Bezug auf den schon linger bekannten und regelmifigen
Glykogenreichtum in Chordomyomen, Nieren- und Ventrikeltumoren,
hatte Hervke (1937) auch in bezug auf die tuberdsen Rindenknoten und
Markherde geschlossen, es méchte sich um Speicherungsvorgénge infolge
einer allgemeinen Stoffwechselstérung handeln.

Auch HatrLErvorDEN u. Krtore (1956) schlossen auf einen ab-
normen, Stoffwechsel innerhalb der fehlentwickelten Zellen, der ,.erkenn-
bar wird an dem Gehalt von Glykogen, welches sich auch in seiner Er-
scheinung und in seinem Verhalten von dem normalen Glykogen unter-
scheidet*. Zweifellos geniigen die beiden Befunderhebungen den heute
zu fordernden Kriterien fiir Glykogennachwels im speziellen (es wurde
lediglich die Best-Methode angewandt) und die histochemische Gesamt-
konstitution der Zelleinlagerungen im allgemeinen nicht mehr, eine
Liicke, die wir an Hand unserer Untersuchung bis zu einem gewissen
Grade auszufiillen versuchten. Bemerkenswert ist jedoch, daf Hermks
(1937) mit Sudanfirbung an gleichem Ort lediglich eine ,,geringfiigige
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feinste Fettbestiubung einzelner Herde* fand. Das aber steht im Gegen-
satz zu anders gelagerten Fillen, in welchen nicht nur die Zellen des
Grundgewebes, sondern auch die atypischen grofen Zellen — zumal solche

Ak

Abb.8a—f. Zentrale Einlagerung von Glykogengranula im Plasmaleib atypischer groBer Gliazellen
aus Rindenknoten und Markherden (a—d VergréBerung 900fach; e 560fach, f 720 fach). a Mallory:
b Scharlachrot-R-Farbung (Kernfirbung Himalaun Meyer); ¢ PAS; d Kliver-Barrera (keine EKor-
nelung erkennbar); e Shimizu (mehrere Zellen entlang eines GefidBes); f Gliafdrbung nach KANZLER

mit Protoplasmavacuolen — ,,mit Fett iibersit* erschienen (Scaor 1930).
In dieser Hinsicht gewinnt die Beobachtung NormMANs (1940) Bedeutung.

Er fand in einem sonst typischen Fall von tuberdser Sklerose atypische groBe
Nervzellen mit reduzierter Nissl-Substanz, deren geblahter Zelleib fein retikuliert,



216 H. Jacos:

von, fein granuldren Nissl-positiven Substanzen gefiillt und einem peripheren Fi-
brillenring umgeben schien. Bemerkenswert war das Ergebnis der Scharlachrot-
R-Férbung, welche die Granula lediglich rosa-orange ténte, wihrend sie sich mit
Nilblausulfat tief blau darstellben, mit Osmiumsiure (mit und ohne Chromierung)
ungefirbt blieben und nach KunscErrzry-Pan griulich angefirbt waren. Im
Toluidinpréiparat keine Metachromasie. Die Substanz war Athyl-Methylalkohol,
Aceton, Ather, Benzin, Chloroform (heiff und kalt)-unloslich; anschlieBend schienen
die Granula mit Scharlachrot ,,brillant orange® gefirbt. Sie lésten sich auch nicht
in 20°/, Trichloressigssure (40° oder gekocht) und waren polarisationsoptisch nicht
doppelbrechend; weder in den Astrocyten, noch in den atypischen groBen Glia-
zellen waren derartige Lipoidgranula darstellbar, hingegen fanden sich in relativ
seltenen Kornchenzellen teils Neutralfette, teils die gleichen Substanzen wie in den
Nervzellen. Gleiches galt ziemlich ubiquitéir fiir Nervzellen verschiedener Grisea.

Normax neigt beziiglich der unloslichen ,,prilipoiden‘ Substanzen
eine Koinzidenz von juveniler Form der amaurotischen Tdiotie (SpipL-
MEYER-V0GT) mit tuberdser Sklerose anzunehmen. Glykogendarstellungs-

methoden wurden nicht durchgefiihrt.

1V. Deutung der Befunde

Hélt man die bisher zitierten Untersuchungsergebnisse einander
und speziell unseren Resultaten gegeniiber, so diirften sich trotz der
Unvollkommenheit der histochemischen Befunde auf jeden Fall er-
hebliche individuelle Unterschiede ergeben. Wenn auch aus Hurmgzs
Darstellung nicht sicher erkennbar ist, ob auch die atypischen groBen
Gliazellen Glykogeneinlagerungen zeigten, so lag doch das Schwer-
gewicht seines Falles sicherlich in der Glykogenablagerung in Ganglien-
zellen. Desgleichen fand Norman die atypischen groBen Gliazellen frei
von speziell , prilipoiden” Substanzen. Demgegeniiber hatte Bimr-
scHOWSKY gerade im Plasma der grofien Glia argentophile und gelegent-
lich mit Kresylviolett anfirbbare Granula gesehen. Auch in unserem
Falle erscheint das Schwergewicht der Glykogenablagerungen in der
Riesenglia (Abb.2, 3, 5und 6)— wenn auch gelegentlich in Riesenganglien-
zellen - unverkennbar. Die aus der Tabelle ersichtlichen durchgefithrten
histochemischen Kontrollen lassen den Glykogennachweis so einwand-
frei erscheinen, dafl andere Polysaccharide, Mucoproteine oder Glyko-
lipoide ziemlich ausgeschlossen werden konnen. In Ubereinstimmung
mit Hervres Fall waren Lipoide am Orte der Glykogenablagerung nur
dullerst sparlich in Form feingter Tropfchen zu sehen. Hingegen waren
einzelne Riesenganglienzellen gelegentlich dichter betroffen. Wir fanden
sie scharlachrot-positiv, sudanschwarz-negativ und nilblau-positiv;
differenziertere Fettuntersuchungen wurden bisher nicht durchgefiihrt.
Andererseits ergaben sich mit einer Anzahl ziemlich unspezifischer Me-
thoden mehr oder weniger deutliche Anférbungen der Einlagerungen
am gleichen Ort (Abb.2 und 3): So Liel sich mitunter im Kresylviolett-
préparat eine dunkelviolette Ténung der hier mehr flockenartigen Ab-
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lagerungen erkennen. Mit Luxol-Fast-Blue differierte die hier gegen-
teilig stets diffuse Ténung von hellem bis tiefdunklem Blau, das sich
gleichermaBen zentral im Protoplasma erheblich verdichtete. Auch mit
Hémalaun (MEYER) waren gelegentlich flockenartige Ablagerungen
dunkelgrauviolett angefirbt. Besonders deutlich und auffillig erschienen

Abb, 4a—1, Untergangserscheinungen an Plasma und Kern atypischer grofier Glia- und Ganglien-
zellen (&, b, f: VergroBerung 700fach, ¢, d, e 450fach). a2 Riesenganglienzelle aus Substantia nigra mit
Kernhyperchromasie und -pyknose, randstindigen und zentralen Vacuolen und randstindigen Nissl-
schollen, sowie einer Vacuole mit Einlagerung (Centrosom nach BIELSCHOWSKY) (Kresylviolett);
b Jadegriin angeférbte im Plasma vacuolig aufgelockerte atypische grofie Gliazelle mit chromatin-
aufgelockertem Kern (Kliiver-Barrera); ¢ abgeblaBite, in den Fortsétzen dichter angefirbte atypische
groBe Gliazelle mit geschwollenem, teils hyperchromatischem, teils hydropischem Kern (Kresyl
violett); d noch stirker abgeblaBte, sich in den Randkonturen verlierende atypische grofie Gliazelle
mit geschwollenem hyperchromatischem Kern (Kresylviolett); ¢ Chromatin- und EKernwandauf-
18sung mit Partikelausstreuung in das Plasma mit zweitem hyperchromatischem Kern (Kresylviolett);
 zahlreiche groBere und kleinereVacuolen im Plasma einer atypischen groBen Gliazelle (Scharlachrot-
R-Priparat) mit Xernfirbung nach Himalaun (Meyer)

die meist protoplasmazentralen Granulahdufchen im Kanzler-Glia-
Praparat tief dunkelblau auch dort, wo sich im umliegenden Gewebe
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keinerlei derartige Ablagerungen fanden. Im Bodian-Préparat war das
Protoplasma feinst granuldr bestiubt, was BIELscHOWSKY auch mit
seiner Methode gesehen hatte; doch schienen angesichts der Ubiquitit
Artefakte nicht sicher ausschlieBbar.

Gewisse Farbungsunterschiede betrafen zudem verschiedene Unter-
gangsstadien der grofen Zellen (Abb.4 und 5). So verschwindet in kern-
pyknotischen groflen Gliazellen die zarte Kresylviolettfirbung des mit-
unter bis zur Unkenntlichkeit verblassenden Plasmaleibes, der sich

'

Abb.5a und b. Zwei Riesenganglienzellen mit Ablagerung
von Glykogengranula in die Zellfortsdtze. a Shimizu
(VergréBerung 900fach); b Best-Carmin (Vergréfierung

ca, 500fach)

oligen Peripherie

dann im Kliver-Barrera-
Praparat jadegriin tonen
und sich vacuolig auflésen
kann. Doch gibt es unter
solchem zunehmenden
Zerfall auch Plasmaver-
dichtungen der schrump-
fenden groBen Glia- zumal
auch groflen Ganglien-
zellen, deren ,,pericellu-
larer Gewebesaum sich
vacuolig zerkliftet. Dann
zeigen sich nicht nur mit
Kresylviolett, Hamalaun
und Luxol-Fast-Blue,
sondern auch mit den
Glykogendarstellungsme-
thoden diffuse tiefe An-
farbungen oder es finden
sich innerhalb der vacu-

zahlreiche dicke Glykogentropfen. HEine solche

,, verlagerunge des Glykogens sieht man iibrigens gelegentlich auch an
noch gut erhaltenen groBen Ganglienzellen, in denen sich das Glykogen
lediglich in den Fortsitzen verdichtet (Abb.5).

Die Kernverdnderungen untergehender atypischer grofer Zellen gehen
nur teilweise in Richtung einfacher hyperchromatischer Kernpyknosen
(Abb.4, 6); vielfach sieht man geblihte nur partiell hyperchromatische
Kerne mit vacuolig-cystischen Auflockerungen, die eine Art Kern-
hydrops vermuten lassen und mitunter an die von KrysriN-EXNER
(1941) beschriebenen vacuoligen Kerne erinnern. Auch finden sich jene
linger bekannten Kernblahungen mit Chromatinauflockerungen und
Zerfall der Kernmembran, aus welcher Partikel in das Plasma iibergehen.
Auch uns bestitigt sich der Hinweis Hermres, daB sich im Zellkern
niemals Glykogen fand. Das Plasma einzelner besonders groBkerniger
Zellen mit gelegentlich mehrfachen ,,Riesen‘‘kernkérperchen erschien
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nicht selten sehr spérlich ausgepragt, jedoch nicht von anderen fér-
berischen. Qualititen (Abb.7). Hingegen fand sich in manchen mit
Luxol-Fast-Blue blau geténten groflen Gliazellen das gesamte Plasma
von parallel laufenden, gewellten membran- bzw. fibrillendhnlichen

. g " : e, ™ ‘.’.J_ll

Abb.6a~—d. Atypische groBe Zellen im Untergangsstadium: a und b vermutlich Gliazellen, ¢ und d
vermutlich Ganglienzellen. a Untergehende groBe Gliszelle innerhalb pericellulirer vacuoliger Ge-
websauflockerung mit zahlreichen pericelluliiren Glykogenkdrnchen und -trSpfechen (Best-Carmin-
VergroBerung 560fach); b untergehende groBe Gliazells mit Kernpyknose und -auflésung und peri-
celluldrem Schrumpfraum bzw. vacuoliger Gewebsauflockerung., Das Zellplasma durchsetzt von
Glykogenkdrnchen, die anch in den Fortsitzen liegen (Best-Carmin, VergroBerung 900fach); ¢ stark
geschrumpfte Riesenganglienzelle mit abgerissenem Fortsatz (oben), pericellulirem Schrumpfraum,
diffuser Rottdnung und gleichfarbigen Glykogentropfen an den Fortsitzen, innerhalb des Sehrumpf-
raumes (Shimizu, Vergroferung 560fach); d diffus glykogenpositiv getdnite untergehende Riesen-
ganglienzelle mit pericelluldrer Vacuolisierung (Best-Carmin, Vergréferung 900fach)

Streifen durchsetzt, die sich jedoch weder im Bodian-Priparat, noch
mit Glykogenmethoden darstellten (Abb.7).

Vergleicht man an Hand der Tab.1 das Gesamt der Farbreaktionen
und histochemischen Priifungen, ergibt sich in erster Linie ein starker
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Glykogengehalt im Plasma der atypischen groBlen Gliazellen in Form
von teils zentralen, teils kranzférmig in der Peripherie, teils in Zell-
fortsatzsbummeln gelegenen Kornchen (Abb.2 und 3).

Erheblich seltener fand sich dies in den Riesenganglienzellen. Der
Nachweis konnte durch Saliva- und Diastasekontrollen, durch Par-
allelversuche ohne Oxydation, reversible Acetylierungstechnik und
durch Ausschlufl von Glykolipiden und fettloslichen Substanzen nach
Methanol-Chloroform-Behandlung bei 60° idber 24 Std abgesichert
werden. Lediglich an vereinzelten grofen Gliazellen liefen sich mib
Scharlachrot-R und Nilblausulfat spérliche feinste Neutralfett- und
Fettsiuretropfchen nachweisen; dies sicher seltener als im Plasma der
typischen groflen Ganglienzellen. Doppelbrechung bestand jedoch
polarisationsoptisch nicht.

Andererseits koénnten die verschiedenartigen Tonungen mib unspezifischen
Férbungen zusitzlich wiederum auf Proteine hinweisen, so etwa mit Luxol-Fast-
Blue, das bei noch nicht bekannter chemischer Formel sicherlich nicht spezifisch
fiir Phosphorlipide sein diirfte. Die Reaktion ist nach PuvcrTLER u. PrTERS (1963)
ionisch und kann Proteine einbeziehen; Carbohydrate kénnen zur Zeit nicht aus-
geschlossen werden. Bei eindeutigem Uberwiegen des (lykogens sind also zusiitzlich
andere Carbohydrate und Proteine etwa, nach Art eines Protein-Carbohydratkom-
plexes bei sicherlich nur geringfiigigen Mengen von Lipiden nicht auszuschlieBen. Das
gilt moglicherweise anch fiir die ,,frei im Gewebe der Rindenknoten und Markherde
anzutreffenden Tropfchen. Hier war auffillig, dab die cellodinierten Shimizu-Pr-
parate wesentlich mehr freies Glykogen erkennen liefien, dies jedoch anscheinend
auf Kosten der hierbei vielfach spirlicheren Ansammlungen innerhalb des Zell-
plasmas. Ganz im Gegensatz zu diesen. Befunden an den groBen Zellen ergab sich
an der proliferierten Makro- und Mikroglia des Grundgewebes der Rindenknoten
und Markherde eine starke Lipidablagerung im Protoplasma in Form von kleineren
und groBeren Tropfchen, welche sich im Scharlach-R-Bild leuchtend rot, im Nil-
blaupriparat violett (vorwiegend in Rindenpartien) oder blau {(vorwiegend in Mark-
partien) fiarbten, mit Sudan-Schwarz-B (Paraf.) ungefirbt blieben und nirgends
positive Glykogenreaktionen zeigten.

Fiir die Deutung unserer Befunde werden jiingste Erfahrungen tiber
gewisse Moglichkeiten des histochemisch erfafibaren Glykogenauf- und
-abbaues innerhalb der Zellen des Zentralnervensystems interessant,
wie sie sich teils an humanpathologischem Biopsiematerial, aus der
Umgebung von Tumoren [Frrepm (1954, 1956), Smmizu u. Hamuro
(1958), OrscHE (1961), teils tierexperimentell in perifokalen Lisions-
zonen (OkscuE 1961)] oder an Hand von Gewebsschiden durch Alpha-
partikelbestrahlung (KraTzo, M1UEL, Topras u. Haymarer 1961) und
schlieBlich durch Untersuchungen bei winterschlafenden Tieren bzw.
unter Narkose- und Megapheneinwirkung ergeben haben. Unter diesen
verschiedenartigen funktionspathologischen Bedingungen lielen sich
iibereinstimmend histochemisch Anreicherungen von kornigem Glykogen
im Zellplasma ausmachen. Die Ergebnisse differierten allerdings beziig-
lich der betroffenen Zellart. Bemerkenswert erscheint, dal perifokal
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um Hirntumoren und -ldsionen, bei experimentellen Oberflichen-
alphabestrahlungen, sowie im natiirlichen und kiinstlichen Winterschlaf
vorwiegend die Gliazellen Glykogen speicherten.

Dem widersprechen allerdings die Untersuchungen Friepes an 40 Biopsien
aug Tumorumgebung; hier fanden sich Glykogengranula im Nervzellplasma.
Wichtig ist OxscrEs Hinweis, dafi sich vorwiegend die Astrocyten, zamal ,,ge-
mistete Formen™ betroffen zeigten. Das diirfte im Hinblick auf die iiberwiegende
Glykogenanreicherung in den am ehesten der Makroglia nahestehenden atypischen
groBen Gliazellen unseres Falles interessieren, wenn dem auch Hrrvss Glykogen-
befunde speziell im Nervzellplasma neben der Gliabeteiligung gegentiberstehen.

b ‘% - h -

Abb.7. a Atypische groBe Gliazelle mit grofem Kern und Kernkorperchen und parallel-fibrillidrer
Struktur des Plasmas (Kliver-Barrera, VergroBerung 900fach); b chromatinhaltiger Riesenkern mit
schmalem Protoplagmaleib (Kresylviolett, Vergrofierung 560fach)

Oxscue vermutet, daB die Glykogenbildung unter solchen pathologischen Um-
stinden in erster Linie auf die Tatigkeit der Gliazellen zuriickzufithren sei.
Allerdings hat sich bisher an gewebskulturell geziichteten, aus Biopsiematerial
gewonnenen Astrocyten und Tumorzellen histochemisch kein Glykogennachweis
fithren lassen (LumspEN 1968). Fiir unsere eigenen Befunde erscheinf immerhin
der Schlufl Oxscres nicht uninteressant, nach welchem offenbar die besondere
Glykogenlokalisation einen Indicator fiir ein bestimmtes ,,Gefélle in der Glykogen-
lokalisation® bzw. fiir den Stoffwechselstrom abgebe. Die Astrocyten stellten zu-
folge ihrer GefdBbezichungen einen entscheidenden Durchgangsort fiir den Glucose-
strom dar, der auf die Ganglienzellen ausgerichtet sei. Durch értliche Unter-
brechungen kénne es zu ,,Stauungen des glucosereichen Stoffstromes* kommen,
die von abnormer Glykogenbildung im Plasma der Astrocyten begleitet sei. Mog-
licherweise lige auch in den Ganglienzellen eine ,funktionell bedingte Herab-
setzung der Glucoseverbrennung vor, die von einer Glykogenbildung begleitet
sein konnte, was ,,wiederum eine Stauung des Glucosestromes auch in den Leit-
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bahnen der Glia verstéindlich® mache. Unter anderen Umstéinden sei jedoch auch
eine herabgesetzte physiologische Stoffwechselaktivitit bzw. eine solche einiger
wesentlicher Fermente des Kohlehydratstoffwechsels in der Glia denkbar. Nach
Krarzo, MiQuEeL, ToBias u. HAYMAKER ist damit zu rechnen, daBl Glykogen aus
dem fokal geschidigten Gewebe freigesetzt werde und sekundir Aufnahme in der
Glia finde; oder aber es kdnne proteingebundenes Glykogen voriibergehend frei-
gesetzt, von der Glia aufgenommen und erneut proteingebunden werden. Schlie3-
lich sei der Glykogenanstieg durch Hemmung der aeroben Glykolyse bei erniedrig-
tem Stoffwechsel denkbar. Dall sich Proteine mit Glykogen verbinden kénnen,
hatten STETTEN u. STETTEN (1960) wahrscheinlich machen kénnen. Nach KueLEr
u. WILKINSON (1960) ist es jedoch das ,,freie” in Trichloressigsiure losliche Gly-
kogen, welches in Gewebsschnitten darstellbar wird?.

Fiir unsere eigenen Befunde bei tuberdser Sklerose diirften die
zitierten Befunde und Thesen nach mancher Richtung aufklirend sein.
Natiirlich ist die Ansicht HerMxEs, der sich HALLERVORDEN u. KrRUCKE
(1956) anschlossen, einleuchtend, nach welcher den atypischen grofien
Zellen ein verdnderter Kohlenhydratstoffwechsel als Ausdruck des
embryonalen Charakters dieser Zellen, zumal auch in den Herz-Nieren-
und Ventrikeltumoren zukomme. Dem diirften nunmehr speziellere
Deutungen im Hinblick auf das inzwischen bekannt Gewordene nicht
unbedingt widersprechen. So ist auffillig, dafl die atypischen grofien
Zellen gelegentlich in GefédBnihe liegen; HALLERVORDEN (1952) hatte
auf gewisse Entsprechungen zu den pathologischen Wachstumsverhélt-
nissen bei Recklinghausenscher Krankheit hingewiesen. Andererseits
zeigen die singuléren, gruppen- oder streifenformigen Nester der Riesen-
glia, dal} sie in ihren stummelférmigen Fortsidtzen blind endigen, sich
jedenfalls aus dem Strukturgesamt des Grundgewebes gewissermallen ver-
selbstdndigt haben ;damit aber etwa als,,normaler‘ Durchgangsort fiir den
Glucosestrom vom Gefd} zur Nervzelle — vergleichbar der Makroglia —
herausfallen. Dies bedeutet zugleich eine Verselbstdndigung im Zellstoff-
wechsel, der gewissermaflen in den grollen Gliazellen weitgehend selbst
verbleibt. Die wesentlich selteneren Glykogenablagerungen in den
Riesenganglienzellen wunseres Falles konnten hierdurch begreiflich
werden. Doch erscheint der gegenteilige Befund von HELMKE mit
OxscrEs These allein ebensowenig vereinbar wie die Befunde FRIEDES
ither Glykogenablagerungen, auch in Nervzellen der perifokalen Tumor-
zonen. Insofern kommt man auch im Falle der tubertsen Sklerose ohne
Annahme einer funktionell bedingten Herabsetzung der Glucosever-
brennung, die von Glykogenbildung begleitet ist, nicht aus. Uberein-
stimmend an den Befunden von HELMKE, HALLERVORDEN u. KRUCKE und
den unserigen sind frei im Gewebe liegende Glykogenkornchen. Angesichts
des hohen Molekulargewichts des Glykogens (zwischen 1—6000000) und

1 Siehe hierzu die kritische Erdrterung entsprechender elektronenmikrosko-
pischer Befunde von H. Haerr: Die feinere Cytologie und Cytopathologie des
Nervensystems. Stuttgart: G. Fischer 1964.
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der sicher nur sehr geringen Wasserloslichkeit erscheint eine etwa fixa-
tionsbedingte Gewebsdiffusion kaum annehmbar. Die nicht selten ziemlich
groBen ,,Glykogentropfen‘‘ auBerhalb des Perikaryons konnten aus der be-
kannten Quellfihigkeit des Glykogens begreiflich werden. Auch OXSCHE

Abb.8. Stark lipidbeladene Stdbchenzellen und Astroglia im Grundgewebe eines Rindenknoten,
wihrend die atypischen grofen Gliazellen lipidfrei sind (8charlachrot-R-Firbung, VergréBerung
250fach)

fand in seinen Untersuchungen mit optimalen Fixierungsbedingungen
Glykogenkornchen ,,in lichtmikroskopisch nicht mehr auflésbaren Struk-
turbereichen®. Hr weist speziell auf Glykogenablagerungen im Gefige
der Zellfortsétze hin. Aus dieser Erfahrung steht zu vermuten, daf} die
ofreien feinsten Glykogenkérnchen — wenn auch nicht die groberen
Tropfen im Grundgewebe der Rindenknoten und Markherde zu-
mindest teilweise als Einlagerungen in das Neuropil durchaus intravita-
Arch, Psychiat, Nervenkr., Bd. 206 15
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len Verhéltnissen entsprechen kénnen. Um so erstaunlicher erscheint —
wenn auch wiederum nicht in HeLMkEs Fall —, daB die Mikro- und
Makroglia des Grundgewebes in ihren lichtmikroskopisch erkennbaren
Fortsitzen glykogenfrei, aber stark lipidbeladen erscheinen. In Zusam-
menhang mit einzelnen stirker lipidhaltigen Nervzellen und auch Riesen-
ganglienzellen nahert sich unser Fall den Befunden ScHOBs mit starker
. Verfettung* der atypischen groBen Zellen, geblihter Nervzellen und
der gewucherten Grundgewebsglia. Von hier aus wiederum erscheint
Normans Fall mit der Ablagerung von ,,prilipoiden Stoffen*’ in allen
Zellelementen bemerkenswert, wenngleich keine Glykogendarstellungs-
methoden angewandt wurden wund eine Koinzidenz wmit juveniler
amaurotischer Idiotie nicht auszuschlieBen war. Der Vergleich dieser
wenigen bisher nach histochemischer Richtung durchuntersuchten
Falle 148t vermuten, daB sich die Differenzen aus unterschiedlichen
ProzeBstadien einer gemeinsamen Stoffwechselstérung erklaren. Diese
aber betrifft offensichtlich nicht nur die dysgenetisch-blastomatdsen
Elemente, sondern auch diejenigen des strukturell so eigentiimlich ver-
dnderten Grundgewebes der tuberdsen Rindenknoten und Markherde,
woraus sich moglicherweise die gliosfaserigen Exzessivwucherungen und
der lokal gesteigerte Gewebsturgor begreiflich machen.

Zusammenfassung

Es wird iiber einen besonders stiirmisch verlaufenden und bereits
im Alter von 1!/, Jahren zum Tode fithrenden Fall von tuberdser Skle-
rose berichtet, der zell- und gewebsmorphologische, zumal histochemisch
erfaBbare Besonderheiten zeigte. Unter den atypischen groflen Zellen
fanden sich vorwiegend in den atypischen groBen Gliazellen kornige
Glykogeneinlagerungen mit unterschiedlicher zellhistotopischer Ver-
teilung. Sonstige Carbohydrate und Proteine konnten nicht mit Sicher-
heit ausgeschlossen werden. Wenn auch mit Glykogenablagerungen im
Neuropil zu rechnen ist, schien demgegeniiber eine extreme Lipid-
beladung der mitunter stark gewucherten Mikro- und Makroglia und
vereinzelter Nervzellen im geschéddigten Grundgewebe der tubertsen
Rindenknoten und Markherde bemerkenswert. Trotz der Vorldufigkeit,
welche diesen histochemischen Befunden gegentiber den biochemisch
bekannten komplexen Glykogenbildungs- und -abbauvorgingen zu-
kommt, wurde unter Bezug auf jingste humanpathologische und tier-
experimentelle Glykogenstoffwechselstudien am ZNS und unter Ver-
gleich mit wenigen gleichgerichteten Untersuchungen bei tuberdser
Sklerose versucht, den histochemisch und histotopisch erkenntlichen
Zell- und Gewebsstoffwechselstérungen nachzugehen und Klirungen
fir die lokale Expansion und Exzessivgliose der tuberdsen Rinden- und
Markherde zu finden.
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