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Unsere  derze i t igen  neuropa tho log i schen  Kenn tn i s se  fiber die Bourne- 
villesehe K r a n k h e i t  lassen unschwer  eine Vielzahl  ungekl/~rter Befunde  
und  oftener pa thogene t i sche r  F r a g e n  erkennen.  Das bet r i f f t  in ers ter  
Lin ie  die zen t ra lnerv6se  Cyto-  u n d  Gewebspathologie ,  zumal  in bezug 
au f  den  Krankhe i t sve r l au f .  I t i e r  erscheinen n ieh t  nur  Vergleiche yon  
Fa l l ko l l ek t i ven  wer tvol l ,  sondern  - -  wie schon mehrfach  erwiesen - -  
auch  U n t e r s u c h u n g e n  besonders  ge lager te r  und  repr/~sentat iver  Einzel-  
beobach tungen .  U m  eine solche hande l t  es sich in dem folgenden yon  
uns zu e r6 r te rnden  F~lle,  e inem l i / s  J a h r e  a l t  gewordenen Mi~dchen m i t  
Bournevillescher K r a n k h e i t  u n t e r  k l in iseh auSe ro rden t l i ch /oud royan tem 
Verlau] mit /inalem Dezerebrationszustand im Anschlufi an einen epilep- 
tischen Status. 

Aus  der  Krankengesch i eh t e  der  k l in ischen Abte i lung  ffir K inde r -  
und  Jugendpsych i a t r i e ,  we]che ieh der  F reund[ i chke i t  von  H e r r n  Pro-  
fessor STCTTE verdanke ,  e rg ib t  sich die folgende Zusammenfassung :  

Krankheitsverlauf und Befunde 
Gra. E., geb. 22. IV. 1959 --  gest. 26. XI. 1960 (Kr. Nr. 209/60 --  Neuropath. 

Nr. 1/61). 
Vorgeschichte. Zweites Kind aus einer gesunden Familie. )~Iutter w~hrend des 

7.--8. Schwangerschaftsmoaats mit Fieber und Sclmupfen ffir 1 Woche erkrankt. 
Komplikationslose Geburt yon 2 Std Dauer. Geburtsgewicht: 3300 g. Kleines 

tI~mangiom fiber dem re. Scheitel. Bis zum 5. Monat ges~illt. Keinerlei Krank- 
heiten w~hrend der ersten Lebensmonate. Sitzen: 6. Monat, Stehen: 8. Monat; 
Laufen: 1. Jahr. 

SpezielIe Krankheitsgeschichte. Im 7. Lebensmonat unter einer hochfieberh~ften 
Angina catarrbalis und Otitis catarrh~lis zun~chst halbseitige, sparer generalisierte 
Kr~mpfe wechselnder Intensit~t, die unter Luminalmedikation sistierten (Uni- 
versit~ts-Kinderklinik Frar~kfurt). Nach fiinfmonatigem freiem Intervall erneut 
unter fieberhaftem Infekt rechtsseitige I-Ialbseitenkr~mpfe, we]che nunmehr eine 
rechtsseitige spastische Parese des re. Armes und schlaffe Parese des re. Beines 
zttrfiekliel~en. Scheitelh~mangiom inzwischen auf MarkstiiekgrSl~e gewachsen. 

* Herrn Professor Dr. W. Sc]toLz zum 75. Geburtstag in Verehrung zugeeignet. 
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Schgdelr6ntgert~ufnahme: o. B. Augenhirttergrurtd: o. B. Suboccipitale Encephalo- 
graphie: Hydrocephalus interrms und externus mit geringer Asymmetrie (li. 
weiter). Liquor: o.B.  Arteriographie der A. earotis li.: normaler Gef~Bverlauf. 
Antieortvulsivtherapie mit 3 • 1/2 Tabl. Comital. Langsame inkomplette Rfiek- 
bildurtg der I~[emiparese. Rfiekgang der postparoxysmalen Antriebslosigkeit urtd 
Apathie und Wiedererwerb der allgemeinert Bewegungsfurtktiortert. Nach 3 Mo- 
natert unter erneutem Irtfekt sehwerste generalisierte KSEmpfe, abwechselnd mit 
lokalen Krampfbetonurtgert yon Statusverlauf und zwischenzeitlieher BewuBt- 
losigkeit. Die anfi~ngliche I-Iemispastik re. erttwickelte sick zu eirter Tetraspastik 
mit  SchluckstSrungen, S10asmus der K~umuskulatur, SpeichelfluB und stgrtdigem 
leichtem myoklordschem Zucken in den tt~rtdert, tonischert Propulsionen dos Ober- 
k6rpers. Beim Versuch, das Kind aufzurichten, f~llt der Kopf kraftlos zurfick; 
dabei heftiges Weinert. Psychisehe Auffi~lligkeiten in Richtung des apallischen 
Syndroms (akirtetischer ~utismus):  mit  weir geSffneten Augen daliegend ohrte 
m6gliehert Bliekkontukt und ohne l%eaktionert auf sertsorische Reize. Starke Hyper- 
triehose art den S~reekseiten tier ExtremitEten, markstfickgroBe Vitiligoflecke 
am Rumpf nrtd H~martgiomgeschwulst re. nebenn der Sagittulnaht (2 •  cm). 
Therapeutisehe Versuche mit  Ospolot, Succinntirt ohrte Dauererfolg. Dreimalige 
EEG-Kontrollert ergabert ausgepri~gte Krampfaktivit~ten, zumul fiber rechts- 
seitigen Parietalregionert, die trotz Therapie konst~nt blieben. W~hrend der 
letztert 10 Tage allm~hlicher Temperaturanstieg bis artf 40,6~ C unter bronchial- 
kat~rrh~lischem Irtfekt. Liquorkontrolle (26. XI. 1960): o. 13. Zwisehertzeitliek --  
auBer arthaltertden Konvulsionert --  Zust~nde yon Zwartgsweinert rtnd Erbrechen 
bei allm~hlichem t2bergang dos apallischen Syndroms in tiefe BewuBtlosigkeit. 
Exitus letalis 26. XL 1960. 

Der Sektionsbe/und bestEtigte die schleimig-eitrige Traeheobronehitis mit 
zahlreichert Atelektasen irt beidert Lurtgen urtd l-Iypostasen p~ravertebraler 
Lungenabschrtitte. Irmerhulb der re. und li. Kammerw~inde des tterzens fanden sich 
mehrere bis linsengroBe Krtoten, die sick histologiseh als typische Rhabdomyome 
mit groBen, stark vacuolisierten Zellcn erwiesert. 

Die makros~opische Betra~htung des Gehirns, fiir dessert ~berlassung -- ebertso 
wit ffir dig Datert des Sektiortsprotokolls - -  ich Herin Professor GS.DIGK art dieser 
Stelle dankert m6ckte, ergibt dan typisch ~usgepr~gtert Befund einer tuber6sert 
Slderose. Das gesamte Wirtdungsrelief dos GroBhirns ist vort zahlreichen derbert, 
weiB1ichen trtber6se Sklerose-Krtoten drtrchsetzt, die fast keine l~egion verschonen, 
wenrtgleich sie an der Sehl~fertlappennbasis kgufiger zu sein scheinen als etwa an der 
~edianfli~che des Hirns. Aus dem Mittelteil des li. Caudatum w61bt sick ventrikel- 
w~rts t in  weicher kirschkerngroBer Tumor, w~hrertd sick am re. Caudatumkopf 
]ediglich eirte streifenfSrmige, weiBliche Zone finder, die sieh niekt in den Vert- 
trikel w6lbt. Kleinhim und Hirnstamm un~uff~llig. 

Neuropathologischer Befund 
An t tand yon Lupertiibersickten der front~len, centroparietotemporalen unnd 

occipitalen Hemisph~renschnitte best~tigte sich die Vielzahl stellertweise dicht 
beieinartderliegender Rinden/cnoten. l~elativ verschont yon Knnotertbildurtgen er- 
schierten lediglich die Rirtdertgebiete der Front~lhirr~basis, der 1. Temporalwindurtg, 
der Irtselrirtde urtd teilweise der medianert l~emisph~renfliiche. 

In  urtmittelb~rer Nuchbarschaft einzelner t%indelxkrtoter~ sieht mart oft erheb- 
liche Verschm~lerungen der benuchbasten Windurtgen und l~arkkegel, die art 
martchert Stellen zu prol~psartigen Herausragert der Kuppei1 des offenb~r heraus- 
gepreBten druJcgesch~digten Windungeu ffihren; dies zumal dort, we zwei Knotert 
bertaehbart ]iegen (Abb. 1). DaB as sich hierbei rim druckatropkische Vorg~nge 

Arch. Psychiat. ~ervenkr., Bd. 206 14 



210 H. JAcoB: 

handelt, zeigt das vergSl~erte Rindenbild, in dem sich bei noch erkennbarer Str~- 
tifikation erhebliche Nervzellausf~l]e innerhalb der verschm~ilerten Rinde finden. 
Innerhalb der Rinde im Furchental sieht man hingegen nicht selten einen cystisch- 
wabigen Gewebszerfal] mit zelligen, erheblich fettbeladenen Gliosen. 

Die Strut:tur der Rindenlcnoten selbst ist fiberall typisch: auf eine starke kuppen- 
sti~ndige marginale Fasergliose folgt eine Zone status spongiosus-artiger Gewebs- 
auflockerung, darunter die intensit~tswechselnden, yon atypischen grol]en Ganglien- 

Abb. 1. ~berblick fiber die Verteilung der tuberbsen I~indenknoten mit Verdr~ngungserscheinungen, 
Verschm~lerung und prolaps~hnlicher Hervorw~lbung der benaehbarten druckatrophischen Win- 

dungen (Maxkseheiden- Iteidenhein-WSlke) 

und Gliazellen, sowie yon ~usgepr~gter St~bchenzell- und Astrocytengliose durch- 
setzten, aufgetriebenen Rindeabezirke mit erheblichem Verlust an ~ervzellen. 
M~rkw~rts pflegen sich die ,,groI]en Zellen" teils gruppen- und streifenfSrmig, tells 
singu]~r oder gefiiBbenachbart zu verdichten. Ebenso wie der Rindenanteil ist auch 
der subcorticale Bezirk markfaserentb]bl~t, tIier kSlmea sich der Gliafaserfilz ver- 
dichten, die faserbildenden Astrocyten sich vermehren; ortsweise wechselnd findea 
sich verschieden angeordnete groI~e Zellen. Bemerkenswert erscheinen regionale 
Unterschiede in der Dichte der groBen Zel]en. Wenn auch die Riesenganglien~ellen 
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raitunter fiberwiegend in del~ oberen Rirtdenschichten, die Riesenglia hingegen in 
den unteren und ira Mark ]iegen, gibt es --  raeist singul~ire - -  Abweichungen hier- 
yon. Vor a]lem trifft man gelegentlich auf Zonen, dig bei starker Proliferation und 
Verfettuug der Glia des Grundgewebes nur selten atypische groSe Zellen, zuraindest 
nut  vereinzelt, erkennen lassen (Abb.8). Wiederum zeigen beuschbarte wohl er- 
hsltene Riudengebiete vereinzelte ,,groBe Zellen" ohne die f'fir die t~indenknoten 
typisehe Grundgewebsver~nderung. 

Ahnliehe Uuterschiede ira Verh/iltnis der atypisehen groBen Zellen und der 
fibrigen Zellvorg/inge ara ver~tnderten Grundgcwebe lassen sieh nicht nur innerhalb 
der subcortieslen Zoner~ der l~indenknoten, sondern such ira Gebiete der un- 
abh~ngig davon an verschiedenen Stellen entwickelten ,,heterotopen Markherde" 
erkennen. Diese wurdeu speziell ira Occipital-, Temporal- und Pr/izentrallsppen 
uu%ersucht, ttierbei zeigt sich, da$ such einige im tiefen Mark liegeude Herde den 
subcorticalen such dalm in der Gessratstruktur gleichen, wenn sie bis in Sub- 
ependyraa]zonen reichen. Die dss Grundgewebe der ,,heterotopen" Markherde 
durehsetzenden Gliszellen betreffen hier entsehieden starker die Astroglis, wenn- 
gleich such Mikroglia deutlich proliferiert scheint; aber such hier in ortswechselnder 
Intensit/it. Auch bier gibt es, fernab yon Markherden liegende grof3e Glia in ein- 
zelnen Exeraplaren oder in kleinen Gruppen. 

t t iervon unterscheiden sich eindeutig dig schon raakroskopiseh erkarmter~ 
Ventrikeltumoren, die teilweise nur diskret in das Ventrikellumerr vorgewOlbt sind, 
teils deutlicher, an einer SteHe jedoch nur rait einer schmalen Brficke in die Sub- 
ependyraslregion an der Urasehlagstelle des Seitenventrikels verbunden wsren, 
w~hrend sie iihre Extrementfsltung ara Austritt  der inneren Kapsel erfshren 
hstten. 

Der Vergleieh einiger speziell nntersuchter Tumoren ergibt zwei Struktur- 
typen. Die ventrikelnahen Gebilde setzten sich aus dicht sneinanderliegertden 
grol~en Zellen, tells fortsatzreichen vielkernigen Zellen zusararaen. Die Herd- 
bildung wirk~ hier verdr~ngend; zwischengewebliche Zellen sind deragegenfiber --  
raeist in Form rundlicher oder 1/iuglicher chl;oraatinreicher Kerne --  nur spiirlich 
entwieke]t. In  der Turaorbildung der inneren Kapsel rait Fortsatz in Riehtung 
Seitenventrikel iiberwiegen hingegen l~ngliche grol~e Zellen mit oft stark e]on- 
gierten Forts~tzen und dichter Lagerung und raeh2 fsscieul~rera Wachstumstyp. 
Mit Kliiver-Bsrrera ]assen sich dickfaserige Zfige in Form yon Faserbfindeln blau 
anfKrben, welehe allra/ihlich in die raehr violett gef/irbten Zellfortsatze fiberzugehen 
scheinen. Mitunter hubert sich aber such die neurospongioblsstischen Eleraente 
blau getOnt. Ira Markscheidenpr~parat hat  sich dies jedoch nicht angef/~rbt. 
Sehlief31ich finder sich irt einigen Tumoren abnorrae Gef/i~- und perivasale Binde- 
gewebsentwicklung, sowie Ablagerung yon Pseudokalk. 

Die Durchuntersuchung des fibrigen Nervensystems an Hand yon Situations- 
schnitten ergab, rait Ausnahrae singuls atypischer grol~er Ganglienzellen inner- 
halb der Briickenkerne und der Substantia nigra sowie tuberOser Rindenknoten an 
der Kleinhirnbasis, keine Auff/illigkeiten, insbesondere waren Hirnstamra und Um- 
gebung des 4. Ventrikels frei von tuberOs-sklerotischen Vers Unab- 
h/ingig vora tuberOsen Prozel3 fsndeu sich als Krarapfsch~den zu deutende Nerv- 
zellausf~ille und dichte Ersatzwucherungen ira lsteralen Thalaraus und ira Soraraer- 
schen Sektor des Amraonshornes; im ]etzteren fund sich allerdings im Gebiete der 
Fsscia dentata eine typisehe tuberose Herdbildung. 

Hinsiehtlich der Ze]lhistopathologie und Cytocheraie kann auf dss nun Folgende 
und suf  die Tabelle verwiesen werden, welche such Auskunft fiber die durch- 
geffihrten F/irbemethoden gibt. 

14" 



212 H. JAcoB: 

])iskussion 
I. Zelldysgenesien (Blastomatosen) und Grundgewebsveri~nderung 

Bekanntlich kennzeichnet sich das eigentfimliche Zellinventar im 
tuber6s-sklerotisch verandertcn I-Iirngewebe durch mehrfache AuL 
f~lligkeiten. Nach topischen und gewebsstrukturellen Gesichtspunkten 
bilden die tuber6sen t~indenknoten, die hetcrotopen Markherde und die 
Ventrikeltumoren eine krankheitstypische Trias, wenngleich gelegent- 
lich die eine oder andere Komponente vermiBt wird. Alle drei Bildungen 
untcrscheiden sich unter anderem recht maggeblich durch die Art und 
Weise, wie sie sich in das Gewebe, aus dem sie hervorgehen, strukturell 
einffigen. Sicherlieh kommt den Ventrikeltumoren mit ihrer teils reti- 
kularcn, tells faseieularcn, neurospongioblastischen Struktur und ihrem 
eher verclrangenden als gewebsinfiltrierenden Charakter eine quasi- 
organoide Eigenschaft zu; gelegentlieh sind sie yon 1Vionstreglia durch- 
setzt. V611ig anders liegen die Dinge hinsiehtlich der tuberSsen Rinden- 
knoten. Allerdings kann man auch hier --  wie unser Fall zeigt -- ein 
verdrangendes Wachstum mit  Kompressionsatrophie der benaehbarten 
gindenteile schen (Abb. 1). Doeh erscheint dies kaum als Folge einer 
Expansion der dysgenetisch-blastomat6sen Elemente selbst m6glich. 
Die atypisehen grogen Zellen bilden lediglieh eine Teilkonstitucnte des 
Gewebsgesamts innerhalb der Rindenknoten, meist in Form locker 
eingestreuter kleiner Gruppen, streifenf6rmiger oder gefaBgebundener 
Bildungen oder singular. Augcrdem gilt zu bedenken, dab die dys- 
genetisch-blastomatSsen Elemente unter Umstanden unabhangig yon 
tuber6scn l~indenknoten auftreten kSnnen. Sie finden sich gelegent- 
lich -- wie aueh in unserem Falle -- innerhalb sonst unauffalliger l~inde 
oder jenseits der Markberde, ja singular innerhalb der Briickenkerne 
und Substantia nigra. 

I-IALLEI~VO~DEN 11. Kt~igOXE (1956) hat ten fiber einen Fall berichtet, 
in dem sieh lediglich vereinzelte atypische groBe Zellen in der Rinde 
ohne tuberSse t~indenknoten mit lediglich einze]nen Markherden und 
einem singularen Ventrikeltumor fanden. Das aber zeigt, dab die 
Ubiquitat  des zcl]dysgenetischen blastomat6scn Prozesses welt fiber die 
Multiplizitat der Rindenknoten, Markherde und Ventrikeltumoren 
hinaus in t~ichtung einer generalisierten dysgenetisch-blastomat5sen 
Tendenz gehen kann. Umgekehrt abet kSnnen gr5Bere l~inden-Mark- 
partien einzelner typischer Rindenknotcn so fiberaus sparlich yon 
atypischen grogen Zellen durehsctzt sein, dab die fibrigen ,,grundieren- 
den" Gewebsstrukturen das Gesamtbild yon sich aus maBgeblieh zu 
bestimmen scheinen (Abb.8). Demnaeh kSnnen sieh beidc ProzeB- 
konstituenten weitgehend voneinander 15sen. 

~hnliches gilt ffir die Markherde, die eine Art Mitte]stellung zwisehen 
Ventrikeltumoren und l~indenknoten einnehmen; auch hier sowohl 



Zell- und Gewebsdysfunktionen bei tuberSser Sklerose 213 

dicht gelagerte ,,heterotope" Einl~gerungen atypischer grol~er Zellen 
mit nur geringfiigiger Teilhabe des Grundgewebes und eher verdr~ngen- 
der Wirkung und umgekehrt ausgepr~gte Grundgewebsver~nderungen 
mit Entma.rkung bei lediglich geringer Zahl eingestreuter atypischer 
groBer Zellen. 

II. Grundgewebsveriinderung 
Die Grundgewebsver/~nderungen mit Nervzelluntergang, zelliger und 

f~seriger G]iose und Status spongiosns-Bildung werden gemeinhin als 

Abb. 2 a- -h .  Kranz- bzw. ringf6rmige Einlagerung yon Glykogengranula in der Peripherie des Plasma- 
leibes atypischer gro~er Gliazellen aus Rindenknoten und Markherden (gleiche Vergr61~erung 700 fach). 
a Mallory; b Best-Carmin; c PAS; d PAS; e Mallory; f :Kresylviole~t; g Shimizu; h Scharlachrot-R- 

F~rbung (Kernf~rbung It~malaun Meyer) 

Folge der dysgenetisch-blastomat6sen Zellinfiltration angesehen. Doeh 
dtirfte manehes gegen die Annahme einfacher regressiver Gewebs- 
sch/~digungen sprechen: 1. der erhebliehe Gewebsdruek und die pro- 
gressive Expansion der Rindenknoten, die zu erheblichen sekund/~ren 
druekatrophisehen Ver/~nderungen an den benachbarten Rindenpartien 
ftihren kSnnen (Abb.1); 2. die massiven, iiber eine einfaehe Gewebs- 
substitution hinausgehenden faserigen Exzessivgliosen; 3. strukturelle 
Eigenttimliehkeiten, wle die gelegentlichen Verklumpungen und Ver- 
zopfungen yon Fibrfllen, drusen/~hnliehe Bfldungen, Nervzellbl/ihungen 
und ein gewisses MiSverhs zwischen fehlender Darstellbarkeit der 
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Markscheiden bei teilweise relativ gut erhaltenem Axon-Fibrillen- 
strukturen, was BIELSCttOWSKY (1924) auf eine Dysfunki~ion der Glia. 
zellen als Markbildner zurfiekffihrte. Solche Struktureigentfimliehkeiten 
im Verein mit dem quanti tat iv inkonstanten Verhi~ltnis zwischen 
Grundgewebsver~nderung und atypischen groBen Zellen erscheinen 
pathogenetisch noch recht unklar. Jedoch ist angesichts gewisser histo. 
chemiseher Befunde zu fragen, inwieweit nicht lokale St6rungen des 
Gewebsstoffweehsels hierffir pathogenetisch mit wirksam erseheinen. 

I I I .  Histochemische Be/unde 
Allerdings sehehaen weiter zuriiekliegende Befunde das vornehmlich 

Regressive der Grundgewebsver~,nderung zu unterstreichen: Sowoh] in 
den untergehenden ,,ehronisch wabig-pigments Nervzelldegenera. 
t ionen" als in den Fettablagerungen in Nerv- und Gliazellen, sowie in 
ziemlich seltenen KSrnehenzellen schien sich der allm~hliche Gewebs- 
untergang und Zellschwund mit  gliSsen Abr~umvorggngen und Stiitz. 
gliosen zu erkl~ren. Neue Gesichtspunkte brachte der bisher einmalige 
und nunmehr durch unsere Beobaehtung gestiitzte Befund von H~LM:K~ 
(1937). 

Unter insgesa, mt 16 untersuchten tuber6sea Sklerosen liei~er~ sich in einem Falle 
(Fall 2) mi~ der Bestschen Methode trot~fenf6rmige Glykogeneinla.gerungen, seltener 
Diffusdurchtr~nkungen in ut~pischen groBen GanglienzeUen, Gliazellen, peri- 
vascul~ren ,,Lymphr~mnen", Subarachnoidalr~umen, abet auch ,,freie" Glykogen- 
~ropfen im Gewebe, zumal in den mxteren Rindenschichten r~achweisen. Sp~tere 
Nachpriifunger~ aa primer form~linfixiertem Materi~l yon I-I~L~vo~I)]~ u. 
KtCi~CKE (1956) ergaben ]ediglich ,,zwischenzellige" trSpfehenf6rmige Glykogen- 
ablagerungen, besonders intensiv innerhulb der Rindenknoten und heterotopen 
Markherde. 

Unter  Bezug auf den sehon ]anger bekannten und regelm~Bigen 
Glykogenreichtum in Chordomyomen, Nieren- und Ventrikeltumoren, 
hat te  H ~ L ~ E  (1937) aueh in bezug auf die tuber5sen Rindenknoten und 
Markherde gesehlossen, es mSehte sich um Speicherungsvorgi~nge infolge 
einer allgemeinen StoffwechselstSrung handeln. 

Aueh HALL~VO~D~ U. Ka~CKE (1956) schlossen auf einen ab- 
normen Stoffweehset innerha]b der fehlent~dckelten Zetlen, der ,erkenn- 
bar wird an dem Gehalt yon Glykogen, welches sieh auch in seiner Er- 
seheinung und in seinem Verhalten yon dem normalen G]ykogen unter- 
scheidet", Zweifel]os geniigen die beiden Befunderhebungen den heute 
zu tbrdernden Kriterien ffir Glykogennaehweis im speziellen (es wurde 
lediglich die Best-Methode angewandt) und die histochemische Gesamt- 
konstitution der Zelleinlagerungen im allgemeinen nicht mehr, eine 
Liieke, die wir an Hand unserer Untersuchung bis zu einem gewissen 
Grade auszufiillen versuchten. Bemerkenswert ist jedoch, dal~ HELlVIKE 
(1937) mit Sudanf~rbung an gleiehem Ort lediglich eine ,geringffigige 
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feinste Fettbest/~ubung einzelner t te rde"  land. Das aber steht im Gegert- 
satz zu anders gelagerten F/illen, in welchen nicht nur die Zellen des 
Grundgewebes, sondern auch die atypischen grol3en Zellen --  zumal solche 

Abb. 3 a--f .  Zentrale Einlagerung yon Glykogengranula im Plasmaleib a~ypischer gro~er Gliazellen 
aus ~indenknoten und ~r (a- -d  VergrS~erung 900fach; e 560 fach, f 720 fach), a Mallory; 
b Scharlachrot-R-F~rbung (Kernfiirbung Hi~malaun 1Vieyer); c 1)AS; d Kliiver-Barrera (keine KSr- 
nelung erkennbar); e Shimizu (mehrere Zellen entlang eines Gef~tites); f Gliaf~rbung nach KA:~'ZLEI~ 

mi t  P r o t o p l a s m a v a c u o l e n -  ,,mit Fett/ibersi~t" erschienen (ScHoB 1930). 
In  dieser tI insicht gewinnt die Beobachtung 1NORMANS (1940) Bedeutung. 

Er fand in einem sons~ typischen Fall yon tuberSser Sklerose ~ypische groite 
Nervzellen mit reduzierter Nissl-Substanz, dererL gebl~hter Zelleib rein retikulicr~, 
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von feim granul~ren 1Nissl-positiven Substanzen geffillt und einem peripheren Fi- 
brillenring umgeben schiem Bemerkenswert war das Ergebnis der Seharlaehrot- 
]~-F~rbung, welche die Granul~ lediglich rosa-orange tSnte, w~hrend sie sich mit 
1Nilblausulfat tief blau darstellten, mit Osmiums~ure (mit und ohne Chromierung) 
ungef~rbt blieben und nach KULSCItITZKY-PAL gr~ulich angefgrb~ waren. Im 
Toluidinpr~parat keine Metachromasie. Die Substanz war -&thyl-Methyl~Ikohol, 
Aeeton, ~ther, Benzi~t, Chloroform (heil~ und kalt)-unlSslieh; ansehliel~end sehlenen 
die Granulg mit Sehurlachrot ,,brill~nt orange" gefgrbt.. Sie 15sten sieh aueh nieht 
in 20~ Tric]floressigsfi, ure (40 ~ oder gekoeh~) und waren polarisationsoptisch nieht 
doppelbrechend; weder in den Astrocyten, noeh in den atypisehen grol~em Gli~- 
ze]]en waren derartige Lipoidgranula darstellbar, hingegen fa.ndem sieh in rela, tiv 
seltenen K6rnchenzellen teils Neu~r~lfette, tells die gleiehem Substanzeu wie in den 
~ervzellen. Gleiches galt ziemlich ubiquit~ir fiir Nervzellen versehiedener Grise~. 

N O ~ A ~  neigt bezfiglich der unlSslichen ,,pr~lipoiden" Substanzen 
eine Koinzidenz yon juveniler Form der amaurotisehen Idiotie (Sr~]~L- 
~ ] ~ - V o r  mit tuberSser Sklerose anzunehmen. Glykogendarstellungs- 
methoden wurden nicht durchgefiihrt. 

IV. Deutung der Be/unde 
H/~lt man die bisher zitierten Untersuchungsergebnisse einander 

und speziell nnseren t~esultaten gegenfiber, so diirften sich trotz der 
Unvollkommenheit der histochemisehen Befunde auf jeden Fall er- 
hebliche individuelle Unterschiede ergeben. Wenn auch ans H~]L~ss  
Darstellung nicht sieher erkennbar ist, ob aueh die atypisehen groBen 
Gliazellen Glykogeneinlagerungen zeigten, so lag doch das Schwer- 
gewicht seines Falles sieherlich in der Glykogenablagerung in Ganglien- 
zellen. Desgleichen fand No~.~A~ die atypischen grol~en Gliazellen frei 
yon speziell ,,pr~lipoiden" Substanzen. Demgegenfiber hatte BI]~L- 
sc~owsKu gerade im P]asma der grol~en Glia argentophile und gelegent- 
lich mit  Kresylviolett  anfarbbare Granula gesehen. Aueh in unserem 
Falle erscheint das Sehwergewicht der Glykogenablagerungen in der 
Rieseng]ia (Abb. 2, 3, 5 und 6)--  wenn auch gelegentlich in t~iesenganglien- 
zellen --  unverkennbar. Die aus der Tabelle ersichtliehen dnrchge$tihrten 
histochemisehen Kontro]len ]assen den Glykogennaehweis so einwand- 
frei erseheinen, dab andere Polysaeeharide, Mueoproteine oder Glyko- 
lipoide ziemlieh ausgesehlossen werden kSnnen. In  Ubereinstimmung 
mit  H~L~I;~s Fail waren Lipoide am Orte der Glykogenablagerung nur 
s sparlich in Form feinster TrSpfehen zu sehen. I-Iingegen waren 
einzelne Riesenganglienzellen gelegentlieh dichter betroffen. Wir fanden 
sie sehar]aehrot-positiv, sudanschwarz-negativ und nflblau-positiv; 
differenziertere Fettuntersuchungen wurden bisher nicht durchgefiihrt. 
Andererseits ergaben sich mit  eh~er Anzahl zielnlieh unspezifiseher Me- 
thoden mehr oder weniger deutliche Anfarbungen der Eintagerungen 
am gleichen e r r  (Abb.2 und 3): So liel~ sich mitnnter  im Kresylviolett- 
pr~p~rat eine dunkehdolette T6nung der bier mehr flockenartigen Ab- 
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lagerungen erkennen. Mit Luxol-Fast-Blue differierte die hier gegen- 
teiHg stets diffuse TSnung yon hellem bis tiefdunklem Blau, das sich 
gleichermal]en zentral im Protoplasma erheblieh verdiehtete. Auch mit 
]]:/~inalaun (MIstieR) waren gelegentlieh floekenartige Ablagerungen 
dunke]grauviolett angef/~rbt. Besonders deut]ich und auff/~llig ersehienen 

Abb. 4 a - - L  Untergangserseheinungen an  Plasma a n d  Kern  a~ypischer grol~er Gila.- und Gangtien- 
zellen (a, b, f :  Vergr613erung 700fach, e, d, e ~50fach). a Rieseng~nglienzelle aus Substant ia  nigra n~i~ 
Kernhyperchromasie und  -pyknose, rands/5~ndigen und zen~raJen Vaeuolen und randst~indigen Nissl- 
sehotten, sowie einer VacuoIe mit  Einla.gerung (0entrosom nach ]~IELSCHOWSKY) (Kresylviolett); 
b gadegrfin a~gef~rbte im Plasma vacuolig auigeloekerte atypische grebe GIiazelle mit  chromatin- 
aufgelocker~em Kern  (Klfiver-Barrera); e abgeblaBte, in den Forts~tzen dichter angefarb~e atypische 
grebe Gllazelle mit  gesehwonenem, teils hyperehromatischem, teils hydro!oischem Kern  (Kresyl- 
violett); d noch starker abgeblal~te, sieh in den Randkonturen  verlierende atypisehe grebe Gliazelle 
mit  gesehwollenem hyperchromatisehem Kern (Kresylviolett); e Chromatin- und Kernwandauf-  
16sung mi~ Fart lkelausstreuung ia das Plasma mit  zweitem hyperehromatischem Kern (Kresylviolett); 
f zahlreiche gr6Bere und kleinereVacuolen im Plasma einer atypischen groBen Gliazelle (Seharlaehrot- 

R-Pr/~para~) mit  Kernf'~rbung naeh H~malaun (Meyer) 

die meist protoplasmazentralen Gra.nulah/~ufchen im Kanzler-Glia- 
Pr/~parat tier dunketblau auch dort, we sich i ~  umliegenden Gewebe 
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keinerlei derartige Ablagerungen fanden. Im Bodian-Pr/~parat war das 
Protoplasma feinst granul/s best/~ubt, was BI~LSCHOWSKu auch mit  
seiner Methode gesehen hat te;  doch schienen angesichts der Ubiquit/~t 
Artefakte nicht sicher ausschliel3bar. 

Gewisse F~trbungsunterschiede betrafen zudem verschiedene Unter- 
gangsstadien der gro/3en Zellen (Abb.4 und 5). So verschwindet in kern- 
pyknotischen groften Gliazellen die zarte Kresylviolettf~rbung des mit- 
unter bis zur Unkenntlichkeit verblassenden Plasmaleibes, der sich 

dann im Kliiver-Barrera- 
Pr/tparat jadegrfin t6nen 
und sich vacuolig auflSsen 
kann. Doch gibt es unter 
solchem zunehmenden 
Zerfall auch Plasmaver- 
dichtungen der schrump- 
fenden grol3en Glia- zumal 
auch groBen Ganglien- 
ze]len, deren ,,pericellu- 
larer" Gewebesaum sich 
vacuolig zerklfifte~. Dann 
zeigen sich nicht nut  mit 
Kresylviolett, t tamalaun 
und Luxol-Fast-Blue, 
sondern auch mit den 

Abb. 5 a und b. Zwei Riesenganglienzellen mit  AblagerurLg Glykogendarstellungsme- 
volt Glykogengranula in die Zellforts~tze. a Shimizu thoden diffuse tiefe An- 
(Vergr61terung 900fach); b Best-Carmin (Vergr6fierung 

ca. 500f~ch) fs oder es finden 
sich innerhalb der vacu- 

oligen Peripherie zahlreiche dicke Glykogentropfen. Eine solche 
,,Verlagerung" des Glykogens sieht man iibrigens gelegentlich auch an 
noch gut erhaltenen grol~en Ganglienzellen, in denen sich das Glykogen 
lediglich in den Forts/~tzen verdichtet (Abb. 5). 

Die Kernver~inderungen untergehender atypischer grofier Zellen gehen 
nut  teflweise in l~ichtung einfacher hyperchromatischer Kernpyknosen 
(Abb.4, 6); vielfach sieht man gebl/~hte nur partiell hyperchromatische 
Kerne mit vacuolig-cystischen Auflockerungen, die eine Art Kern- 
hydrops vermuten lassen und mitunter  an die yon KRYsPn~-ExN~R 
(1941) beschriebenen vacuoligen Kerne erinnern. Auch finden sich jene 
langer bekannten Kernblahungen mit Chromatinauflockerungen und 
Zerfall der Kernmembran,  aus welcher Partikel in das Plasma/ibergehen. 
Auch uns bestatigt sich der ttinweis ttELlgKES, dab sich im Zellkern 
niemals Glykogen land. Das Plasma einzelner besonders groBkerniger 
Zellen mi$ gelegentlich mehrfachen ,,Riesen"kernkSrperchen erschien 
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nieht selten sehr sp/~rlich ausgepr/~gt, jedoch nicht yon anderen f/~r- 
berischen Qualit~ten (Abb.7). Itingegen land sich in manchen mit 
LuxoI-~?ast-Blue blau getSnten grol~en Gliazellen das gesamte Plasma 
von parallel ]aufenden, gewellten membran- bzw. fibrilleni~hnhehen 

Abb. 6 a - - d .  Atypische groL]e Zellen im Unterg~ngsstadium: a uad  b ~ermutlich Gliazellen, c und d 
vermutlieh Ganglienzellen. a Untergehende groBe Gliazelle innerhalb perieellul~rer vaeuoliger Ge- 
websa~fflodkerung mi t  zahlreiehen perieellul~xen Giykoge~kSrnchen und  -trSpfehea (Best-Carmin~ 
u 560fach); b untergehende groiie Gliazelle mit  :Kernpyk~ose und  -auflSsung un4  peri- 
cellul/irem Sehrumpfraum bzw. vaeuoliger Gewebsaufloekerung. Das Zetlplasma durehsetzt yon  
GlykogenkSrnchen, die aueh in den ]~orts~tzen liegen (]gest-Carmin, VergrSl]erung 900fach); e s tark 
geschrumpfte 1%iesenganglienzelle mit  abgerissenem Fortsatz  (oben), perieellul~rem Schrumpfraum, 
diffuser :P~ottSnung uad  gleiehfarbigen Glykogentropfe~l an  den Forts~tzea innerhalb des Schrumpt:  
ra, umes (Shimizu, ~TergrS~erung 560faoh); d diffus glykogenposi~iv getSnte untergehende t%ieseu- 

ganglienzelle mi t  pericellul~rer u (Best-Carmin, ~r 900fach) 

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

Vergleicht man an Hand tier Tab. 1 das Gesamt der Farbreaktionen 
und histoehemischen Prfifungen, ergibt sich in erster Linie ein starker 
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Glykogengehalt im Plasm~ der at, ypisehen groL~en Gliazelten in Form 
yon teils zentralen, tells kranzfSrmig in der Peripherie, tells in Zell- 
for tsatzstummein gelegenen KSrnchen (Abb. 2 lind 3). 

Erheblich seltener land sich dies in den lgiesenganglienzellen. Der 
Nachweis konnte dureh Saliva- und Diastasekontrollen, dureh Par- 
allelversuehe ohne Oxydation, reversible Acetylierungsteehnik und 
durch Ausschlu~ yon Glykolipiden und fettlSsliehen Substanzen naeh 
Meth~nol-Chloroform-Behandlung bei 60 ~ fiber 24 Std abgesiehert 
werden. Lediglieh an vereinzelten grol3en Gliazellen lie•en sich mi t  
Schar]aehrot-R und Nilblausulfat sp~rliehe feinste Neutr~lfett- und 
FettsguretrSpfchen nachweisen; dies sicher seltener als im Plasma der 
typischen groBen Ganglienzellen. Doppelbrechung bestand jedoeh 
polarisationsoptiseh nicht. 

Ande~rseits kSnnten die verschiedenartigen TSnungen mit unspezifischen 
F~irbungen zuss wiederum uuf Pro%eine hinweisen~ so etw~ mit Luxol-F~st- 
Blue, das bei noch nicht bekannter ehemiseher Formel sicherlieh nieht spezifisch 
fiir Phosphorlipide sein dtirfte. Die Reaktion ist nueh P~O~TL~g u. PETJ~S (1963) 
ioniseh und kann Proteine einbeziehen; Carbohydrate kSnnen zur Zeit nieht aus- 
geschlossen werden. Bei eindeutigem ~berwiegen des Glykogens sind also zus~tzlieh 
andere Carbohydrate und Proteine etwa, na~ch Art eines Protein-Carbohydratkom- 
plexes bei sicherlich nur geringffigigen Mengen yon LipUdert nieht auszusch]ieBem Das 
gilt mSg]ieherweise aueh fiir die ,,frei" im Gewebe der Rindenlmo%en und M~rkherde 
unzutreffenden TrSpfehen. Hier war auff~llig, dab die cellodinierten Shimizu-Pr~i- 
p~rate wesentlieh mehr freies Glykogen erkennen lie~en, dies jedoeh gnscheinend 
auf Kosten der hierbei vielfaeh sp~rlicheren Ansammlungen. irmerh~lb des Ze]l- 
plasmas. Ganz im Gegens~tz zu dieser~ Befunden an den frozen Zellen ergab sich 
an der loroliferierten Makro- und Mikrogli~ des Grundgewebes der Rindenknoten 
and M~rkherde eine starke Lipid~blagerung im Protop]asma in Form yon kleineren 
und grSl~eren TrSpfehen, welche sich im Seh~rl~ch-l~-Bild ]euchtend rot, im Nil- 
blaul0r~p~rat violett (vorwiegend ir~ Rindenp~rtien) oder blau (vorwiegend in 1gark- 
partien) fs mi~ Sudan-Sehw~rz-B (Paraf.) ungef~rbt bliebea und nirgends 
positive G]ykoge~reaktionen zeigten. 

Ffir die Deutung unserer Befunde werden jfingste Erfahrungen fiber 
gewisse M6gliehkeiten des histoehemisch erfaBbaren Glykogenauf- und 
.abbaues innerhalb der Zellen des Zentra]nervensystems in%eressant, 
wie sie sieh teils an humanpathologisehem Biopsiemateri~l, aus der 
Umgebung yon Tumoren [F~IED~ (1954, 1956), SH~MIZU u. I~[A~c~o 
(1958), OKSCHE (1961), tells tierexperimentell in perifokalen Ls 
zonen (Oxsc~]~ 1961)] oder an Hand  yon GewebssehEden dutch Alpha.- 
partiketbest, rahlung (KLA~ZO, M~Q~EL, TosLaS u. HAY~AK~ t961) und 
sehlieSlich durch Untersuchungen bei winterschl~fenden Tieren bzw. 
unter  l~arkose- und Megapheneinwirkung ergeben haben. Unter  diesen 
verschiedenartigen funktionspathologischen Bedingungen lie~en sich 
fibereinstimmend histoehemisch Anreicherungen yon kSrnigem Glykogen 
im Zeltplasma ausmachen. Die Ergebnisse differierten allerdings bezfig- 
lieh der betroffenen Zellart. Bemerkenswert erseheint, dal~ perifokat 
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um H i r n t u m o r e n  u n d  -ls bei experimentel len 0berfl/~chen- 
a lphabes t rahlungen,  sowie im nat i i r l ichen u n d  kfinst, l ichen Wintersch la f  
vorwiegend die Gliazellen Glykogen speicherten. 

Dem widerspreehen allerdings die Un~ersuchungen FI~IE])]~s an 40 Biopsien 
aus Tumorumgebung; hier fanden sich Glykogengranula im l~%rvzellplasma. 
Wichtig ist~ 0~scm~s Hinwek% dai~ sich vorwiegend die Astrocy~en, zumal ,,ge- 
m~,stete Formen" be~roffeIr zeigten. Das dfirfte im Hinblick auf die iiberwiegende 
@ykogenanreicherung ia den am ehes~en der Makroglia nahestehenden atypischen 
gro$en Gliazellen unseres Falles interessieren, wenn dem auch ItEL~XES Glykogen- 
befunde speziell im Nervzellplasma neben der Gliabe~eiligung gegeafiberstehen. 

Abb.7. a Atypische gro~e Gliazelle mit groBem Kern und Kernk6rperchea und parallel-fibritl/~rer 
Struktur des Plasmas (Kltiver-Barrera., Yergr613erung 900fach); b chromatinhaltige~" Riesenkern mit 

sehmalem Pro~oplasmaleib (Kresylviolett, Vergr61~erung 560fach) 

O~sc~E vermutet, dab die Glykogenbildung unter solohen pathologisehen Um- 
st~nden in erster Linie auf die T~tigkeit der Gliazellen zuriickzuf/ihren sei. 
At/erdings hat, sich bisher an gewebsku]~urel] geziiehteten, aus Biopsiem~teriaI 
gewormenen Aslbroc)~en und Tumorzellen histochemisch kein Glykogermachweis 
fiikren Iassea (LIS~ISDEN 1958). Ffir unsere eigenen Befunde erschein~ immerhin 
der SehluB OKSC~ES rdch?G unin~eressan~, nach we]them offenb~r die besondere 
Glykogenlokalisation einen Indicator fiir ein bes~immtes ,,Gef~lle ia der Glykogen- 
loka]isatioa" bzw. fiir den Sboffwechselstrom abgebe. Die Astroey~en stelltert zu- 
folge ihrer Gefgl]beziehungen einen entscheidenden Durchgangsort ffir den Glucose- 
strom dar, der auf die Ganglienzellen ausgerichtet sei. Durch 5rtliche Unter- 
breehungen k6rme es zu ,,Stauungen des glucosereichen S~offstromes" kommen, 
die yon abnormer Glykogenbildung im Plasma der Astrocyten begleitet sei. MSg- 
licherweise l~ge auch in den Gang]ienzellen eine ,,IhnktionelI beding~e Herab- 
setT~tng der Glucoseverbrennung ~zor, die yon einer Glykogenbfldung begleitet" 
sein kSnnte, was ,,wiederum eir~e Stauung des G]ucosestromes a, uch ill den Leit- 
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bahnen der Glia verst~r~dlich" mache. Unter aaderer~ Umsts sei jedoch auch 
eine herabgesetzte physiologische Stoffwechselaktiviti~t bzw. eine solche einiger 
wesentlicher Fermente des Koklehydratstoffwechsels ir~ der Glia denkbar. ~Nach 
KLATZO, M~QV~.L, TOBI~S U. HAYM~K~.~ ist damit zu reeknen, da$ Glykogen aus 
dem fokal gesch~digten Gewebe freigesetzt werde und sekund~r Aufaahrne in der 
Glia fKnde; oder aber es kSnne proteingebundenes Glykogen vortibergehend frei- 
gesetzt, yon der Glia aufgenommen und errleut proteirlgebuaden werden. SchheB- 
lich sei der Glykogenanstieg durch Hemmung der aeroben Glykolyse bei erniedrig- 
tern Stoffwechsel denkbar. DaB sieh Proteine mit Glykogen verbinden ksnrlerL, 
hatten ST]~TT~N U. STETTEI~ (1960) wahrscheinlieh machen kSnnen. Naeh KUGLER 
U. WILKINSON (1960) ist es jedoch das ,,freie" in Triehloressigsaure lSsliche Gly- 
kogen, welches in Gewebsschnitten darstellbar wird 1. 

Ffir unsere eigenen Befunde bei tuberSser Sklerose dfirften die 
zitierten Befunde und Thesen naeh mancher l%ichtung aufklarend sein. 
Natfirlich ist die Ansicht H~LMt~ES, der sieh HALLE~VO~DEN U. KROCKE 
(1956) anschlossen, einleuehtend, naeh welcher den atypischen groBen 
Zellen ein ver/~nderter Kohlenhydratstoffweehsel als Ausdruek des 
embryonalen Charakters dieser Zellen, zumal aueh in den I-Ierz-Nieren- 
und Ventrike]tumoren zukomme. Dem diirften nunmehr speziellere 
Deutungen im Itinbliek auf das inzwisehen bekannt Gewordene nieht 
unbedingt widersprechen. So ist auff/~llig, dal~ die atypischen grof~en 
Zellen gelegentlieh in Gef~Bn/~he liegen; I-[ALLERVO~D~ (1952) hatte 
auf gewisse Entspreehungen zu den pathologisehen Waehstumsverh~lt- 
nissen bei l~eek]inghausenscher Krankheit  hingewiesen. Andererseits 
zeigen die singul/s gruppen- oder streifenfSrmigen Nester der Riesen- 
glia, dal] sie in ihren stummelfSrmigen Forts/itzen blind endigen, sieh 
j edenfalls aus dem Strukturgesamt des Grundgewebes gewissermaBen ver- 
selbst/indigt haben; damit aber etwa als,,normaler" Durchgangsort f~r den 
Glueosestrom vom Gef/~l] zur Nervzelle --  vergleichbar der Makroglia --  
herausfallen. Dies bedeutet zugleich eine Verselbst/indigung im Zellstoff- 
wechsel, tier gewissermaf~en in den groBen Ghazellen weitgehend selbst 
verbleibt. Die wesentHch selteneren Glykogenablagerungen in den 
Riesenganglienzellen unseres Falles kSnnten hierdureh begreifheh 
werden. Doch erseheint der gegenteilige Befund yon }IEL~K]~ mit 
O~:SCHES These allein ebensowenig vereinbar wie die Befunde FI~IEDES 
fiber Glykogenablagerungen, aueh in Nervzellen der perifokalen Tumor- 
zonen. Insofern kommt man aueh im Falle der tuberSsen Sklerose ohne 
Annahme einer funktionell bedingten tIerabsetzung der Glueosever- 
brennung, die yon G]ykogenbildung begleitet ist, nieht aus. Uberein- 
stimmend an den B efunden yon HELlVIKE, ~IALLEI~VOI~D EI~ 12. KI~UCKE und 
den unserigen sind frei im Gewebe liegende GlykogenkSrnehen.Angesiehts 
des hohen Molekulargewiehts des Glykogens (zwischen 1--6000000) und 

Siehe hierzu die kritische ErSrterung entsprechender elektronenmikrosko- 
pischer Befunde yon H. HA~R: Die feinere Cytologie und Cytopathologie des 
Nervensystems. Stuttgart: G. l~ischer 1964. 
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der sicher nur sehr geringen WasserlSslichkeit erscheint eine etwa fixa- 
tionsbedingte Gewebsdiffusion kaum annehmbar. Die nicht selten ziemlich 
grol3en ,,Glykogentropfen" au•erhalb des Perikaryons kSnnten aus der be- 
kannten Quellf~higkeit des Glykogens begrefflich werde~. Attch OKSC~S~ 

Abb. 8. Stark lipidbeladenc St~tbchenzeHen und Astrogliu im Grundgewebe eines l~indenkno~ea, 
wS, hrend die aWpischen grol]eD- Gliazellen lipidfrei sind (Sch~rlachrot-R-Fgrbung, YergrSl]erung 

250 fach) 

land in seinen Untersuchungen mit optimalen Fixierungsbedingungen 
GlykogenkSrnchen ,,in ]ichtmikroskopisch nicht mehr ~uflSsbaren Struk- 
turbereichen". Er  weist speziell ~nf Glykogenabl~gerungen im Gefiige 
der Zellforts~tze bin. Aus dieser Erfahrung steht zu vermuten, dal3 die 
,,freien" feinsten GlykogenkSrnchen -- wenn auch nicht die grSberen 
Tropfen im Grundgewebe der Rindenknoten und Markherde zu- 
mindest teflweise als Einlagerungen in das Neuropil durchaus intravita- 

Arch. Psychiat .  Xervenkr.,  Bd. 206 ][5 
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len Verhaltnissen entsprechen k6nnen. Um so erstaunlicher erscheint -- 
wenn aueh wiederum nieht in HELMK~S Fall -- ,  dal~ die Mikro- und 
Makroglia des Grundgewebes in ihren lichtmikroskopisch erkennbaren 
Fortsi~tzen glykogenfrei, aber stark lipidbeladen erseheinen. In  Zusam- 
menhang mit einzelnen starker lipidhaltigen Nervzellen und aueh Riesen- 
ganglienzellen n~hert sich unser Fall den Befunden Sc~oBs mit starker 
,,Verfettung" der atypischen groi3en Zellen, gebl~hter Nervzellen und 
der gewucherten Grundgewebsglia. Von hier aus wiederum erscheint 
NO~MANS Fall mit  der Ablagerung yon ,,pri~lipoiden Stoffen" in allen 
Zellelementen bemerkenswert, wenngleich keine Glykogendarstellungs- 
methoden angewandt wurden und eine Koinzidenz mit  juveniler 
amaurotiseher Idiotie nicht auszusehliel3en war. Der Vergleich dieser 
wenigen bisher nach histoehemischer l~ichtung durehuntersuchten 
F~tlle l~tl~t vermuten, dal~ sieh die Differenzen aus unterschiedlichen 
Proze~stadien einer gemeinsamen StoffweehselstSrung erkl~ren. Diese 
aber betrifft offensichtlich nicht nur die dysgenetiseh-blastomatSsen 
Elemente, sondern auch diejenigen des strukturell so eigentfim]ich ver- 
iinderten Grundgewebes der tuberSsen Rindenknoten und Markherde, 
woraus sich mSglicherweise die gliSsfaserigen Exzessivwucherungen und 
der lokal gesteigerte Gewebsturgor begreiflich maehen. 

Zusammen~assung 
Es wird fiber einen besonders stfirmisch verlaufenden und bereits 

im Alter yon 11/2 Jahren zum Tode ffihrenden Fall yon tuberSser Skle- 
rose beriehtet, der zel]- und gewebsmorphologische, zumal histoehemisch 
erfa~bare Besonderheiten zeigte. Unter den atypisehen groi~en Zellen 
fanden sich vorwiegend in den atypisehen grol~en Gliazellen kSrnige 
Glykogeneinlagerungen mit unterschiedlicher zellhistotopischer Ver- 
teilung. Sonstige Carbohydrate und Proteine konnten nicht mit Sieher- 
heir ausgesch]ossen werden. Wenn aueh mit Glykogenablagerungen im 
1Neuropil zu rechnen ist, sehien demgegenfiber eine extreme Lipid- 
beladung der mitunter  stark gewueherten Mikro- und Makroglia und 
vereinzelter Nervzellen ira geschi~digten Grundgewebe der tuberSsen 
l~indenknoten und Markherde bemerkenswert. Trotz der Vorl~ufigkeit, 
welche diesen histochemisehen Befunden gegenfiber den bioehemisch 
bekannten komplexen Glykogenbildungs- und -abbauvorgi~ngen zu- 
kommt, wurde unter Bezug auf jfingste humanpathologiscbe und tier- 
experimentelle Glykogenstoffwechselstudien am ZNS und unter Ver- 
gleieh mit wenigen gleiehgeriehteten Untersuchungen bei tuberSser 
Sklerose versucht, den histochemiseh und histotopisch erkenntlichen 
Ze]l- und Gewebsst0ffwechselstSrungen nachzugehen und Kl~rungen 
ffir die ]okale Expansion und Exzessivgliose der tuberSsen Rinden- und 
Markherde zu finden. 
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