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XXVIIL

Ein Fall von tuberdser Sklerose und gleichzeitigen mul-
tiplen Nierengeschwiilsten.

(Aus dem Pathologischen Institute der Universitit zu Berlin.)
Von

Joseph Kirpicznik, Berlin.

Anliflich der Besprechung der Gliome des Gehirns in seinem Werke iiber die
bisartigen Geschwiilste bemerkt Virchow, da man bei den harten Formen
zuweilen Bedenken tragen wird, wo man die Grenze der Geschwulstbildung setzen
soll, ,,da nicht selten partielle Sklerosen vorkommen, welche, mogen sie nun ein-
fach oder mehrfach sein, doch so umschrieben sind, dal man sie sehr wohl als Ge-
schwulstformen ansehen konnte*. Er fiigt hinzu, daB R obin, welcher mehrere
soleher Falle untersucht hat, fiir diese Bildungen den Namen Sklerome gebrauche.
Von den Gliomen des Ependyms aber sagt Virchow: ,gewdhnlich sind es
feinkornige oder warzige Bildungen, am héufigsten an der Oberfliche der Seiten-
ventrikel bei Hydrocephalus chronicus, jedoch auch ohne denselben. Sie bestehen
manchmal aus einer diehteren, manchmal knorpelharten, oft gefafilosen Wucherung
des Gewebes, in weleher man anfangs zahlreiche kleine Zellen, spiter mehr iiber-
wiegend faserige Interzellularsubstanz trifft. Einigemal hat man sie verkndchert
gefunden. Die bedeutendste GroBe, welche sie erreichen, ist gewohnlich kaum
die eines Kirschkerns; das sind schon seltene Formen®'. '

Allem Anschein nach haben zu diesen von Virch ow beschriebenen Ver-
anderungen auch solche gehort, die man heute unter die tuberdse Sklerose rechnen
wiirde. Diese Affektion, fiir die gerade das gleichzeitige Vorkommen von Ver-
hartungen der Gehirnoberfliche und der Ventrikelinnenfliche charakteristisch ist,
wurde zuerst vor nunmehr 30 Jahren- als selbstindige Erkrankung des Gehirns
erkannt und beschrieben. Angesichts ihrer Seltenheit — es sind in diesem Zeit-
raum einige dreifig Fille beschrieben worden — und des groBen pathologisch-
anatomischen sowie klinischen Interesses, das sie beanspruchen darf, erscheint
die Mitteilung eines weiteren Falles berechtigt. Dies um so mehr, als unser Fall
nicht nur mancherlei Besonderheiten darbietet, sondern vor allem auch betreffs
der Nierentumoren eine Komplikation vorliegt, die zwar auch schon von anderen
Autoren beschrieben, doch bisher nur wenig gewiirdigt worden ist, obgleich sie,
wie wir sehen werden, ein bedeutendes Licht auf die Pathogenese der tuberdsen
Sklerose zu werfen imstande ist.

Ehe wir in die Beschreibung des anatomischen Befundes eintreten, lasse ich
die klinischen Daten, soweit sie fiir uns in Frage kommen, folgen, wobei indessen
schon hier bemerkt, sei, daB sie nur unvollstandig vorlagen.
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Der Patient Alfred N., Bureaudiiitar a. D., ist 28 Jahre alt. Betreffs-der Hereditit wird
nur gesagt, daB der Vater nach einer Nierenoperation gestorben sei.

Als Soldat zog er sich eine Verletzung des Auges zu, die eine Netzhautablosung zur Folge
hatte. Im AnschluB daran sollen Krampfanfille aufgetreten sein, die den rechten Arm und das
rechte Bein befielen. Pat. nimmt deshalb schon seit Jahren 2,0 bis 4,0 Kal. bromat. pro die.

1907 ging er wegen Magen- und Leibschmerzen zum Arzt, der einen rechtsseitigen Nieren-
tumor feststellte.

Am 5. Juli 1909 wird Pat. in-die Chirurgische Klinik der Charité aufgenommen. Er gibt an,
daB er seit 1907 abgemagert sei und die Beschwerden zugenommen hitten: Schmerzen in der
rechten Seite, besonders nach dem GenuB fester Speisen. Druck auf die Blase, hiufiges Urinieren.
Bei der Untersuchung findet man in der rechten Nierengegend einen bis iiber die Mittellinie hinaus-
reichenden, kindskopigroBen, ziemlich harten, etwas (stellenweise) druekempfindlichen Tumor.
Die linke Niere ist gut palpabel, sehr gespannt und hart, anscheinend nur sehr wenig vergrofBert.

Am 21. Juli wird Pat. operiert. Es wird ihm die rechte Niere, die in einen gut kindskopf-
groBen Tumor verwandelt ist, entfernt. Betreffs seiner Beschaffenheit wird nur angegeben, da
er teils hart und knollig, teils zystisch oder erweicht gewesen sei.

Das Allgemeinbefinden nach der Operation wird durch neurasthenische Angstzustinde, die
Pat. als Krampfanfille bezeichnet, beeintrichtigt. Die Urinmenge sehwankt anfangs zwischen
1200—1700 ccm in 24 Stunden. )

Am 28. Juli treten in der Zeit von 8 bis 1 Uhr vormittags etwa 25 Krampfaniille von je
14 bis 214 Minute Dauer auf: tonisch-klonische Zuckungen des Rumpies, der Extremitéiten
und der Gesichtsmuskulatur. Pupillen weit, simtliche Reflexe aufgehoben. Die Anfille — an-
scheinend urdmischer Natur — stnd derart, daf wiederholt kiinstliche Atmung und Herzmassage
zur Wiederbelebung gemacht werden muB. Fiir Urémie sprechen zeitweise Anurie, dauernde
Kopfschmerzen, Erhohung des Blutdrucks.

Die Anfille wiederholen sich an den folgenden Tagen, wobei allerdings das Bewuftsein und
die Reflexe erhalten sind. Unter zunehmenden Symptomen, wie namentlich Anurie und dauernden
Kopfschmerzen, tritt am 1. August der Exitus ein.

Am 2. August 1909 sezierte ich die Leiche. Nachstehend das Sektionsprotokoll (S.-Nr.
890/09). .

Leiche eines 28jihrigen Mannes, in mifigem Erndhrungszustande, mit ziemlich schlaffer
Muskulatur und gering entwickeltem Fettpolster. Bei der duleren Besichtigung nimmt man eine
24 em lange, in der rechten Lendengegend von rechts hinten oben nach links vorn unten ver-
laufende Schnittwunde wahr, die in eine groBe Wundhahle fithrt. Die duere Haut, das subkutane
Fettgewebe und die ganze Dicke der Lendenmuskulatur sind bis aufs Peritondum durchschnitten,
dieses selbst durch Naht verschlossen, so daf keine Kommunikation mit der Bauchhdhle besteht.

In der rechten Halsgegend sind multiple kleine, graurdtlich gefdrbte Hautgeschwiilstchen,
teilweise gestielt, wahrzunehmen. )

Gehirn: An der Dura mater keine Verinderungen. Die Pia mater zeigt sich allenthalben
von weiBlichen, streifigen Einlagerungen, besonders den groSeren Furchen entsprechend, durch-
setzt, ist aber iiberall leicht abziehbar. Basale GefilBie zart. -In der GroBhirnrinde fallen an einzelnen
Stellen etwa bohnengroBe, etwas derbere Herde auf, die sich nur fiir den tastenden Finger, nicht
aber fiir das Auge von der Umgebung unterscheiden. Auf dem Durchschnitt erstreckt sich diese
etwas festere Konsistenz nur wenige Millimeter in die Tiefe. Farbe der Rinde blafbraunlich, die
des Markes weiB, die Grenzen zwischen beiden iiberall scharf. Blutpunkte sind auf der Sehnitt-
fliche kaum zu sehen. Die Seitenkammern enthalten nur wenige Tropfen einer klaren, gelblichen
Fliissigkeit. An den Winden finden sich lings der Stria cornea beiderseits tibergreifend auf den
Nucleus caudatus und Thalamus opticus zum Teil sehr harte, gelbliche, leicht prominierende Ein-
lagerungen von der GroSe eines Hirsekorns bis zu der einer Erbse. Hirnstamm, Kleinhirn, Pons,
Medulla oblongata, basale Hirnnerven weisen keine Verdnderungen auf,
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Brust: Pleurahéhlen obne fremden Inhalt, Lungen frei. Das Herz ist etwas iiber faustgrof,
das Lumen beider Ventrikel etwas erweitert, Muskulatur braunrot, leicht verdickt. Xoromar-
arterien ohne Verdnderungen. Im Anfangsteil der Aorta zeigen sich einige kleine, weiligelblich
gefdrbte Einlagerungen. Beide Lungen weisen unter der Pleura, die im iibrigen glatt und spiegelnd
ist, zahlreiche stecknadelkopf— bis hanfkorngro8e rote Flecken auf, die sich nicht entfermen lassen.
Beim Durchschneiden beider Lungen ergieBt sich bereits ohne irgendwelchen Druck eine iiber-
reichliche Menge einer gelblichen, schaumigen Fliissigkeit, die bei Anwendung geringen Druckes
noch erheblich zunimmt. Femmer sieht man an beiden Lungen fiber die ganze Schnittfldche zex-
streut, besonders reichlich in den Oberlappen, zahlreiche etwa stecknadelkopforofie, weilie Knidt-
chen. Die Bronchialdriisen sind schiefrig, hart und zeigen beiderseits weiBlichgelbliche, etwa
erbsengrofie Einlagerungen.

Halsorgane: Zunge tnd Tonsillen ohne Vevinderungen. Im Anfangsteil des Osophagus,
besonders im rechten Sinus piriformis, findet sich eine eiterihnliche, gelbliche, rahmige Masse.
Die Sehleimhaut im unteren Drittel des Osophagus ist gelbgriinlich geffirht, im oberen Teile weiflich-
grau. 'Trachea und Schilddriise o. B.

Bauch: Netz sehr fettarm, zart und durchsichtig. Die Milz hat eine Linge von 16 em,
eine Breite von 8 em und eine Dicke von 8 cm. Auf dem Durchschnitt zeigh sich in der Nihe
des oberen Poles eine etwa pflaumengroBe, gelbliche, nicht scharf begrenzte, sich weich anfithlende
Einlagerung, wihrend eine ebenso grofe, mehr rotliche in der Nahe des unteren Poles sich findet,
von so weicher Konsistenz, daf sie beim Berilhven auseinanderflieBt. Im iibrigen ist die Milzpulpa
graurot und ziemlich weich.

Beim Hervorziehen des Colon ascendens wird die eingangs beschriebene, unmittelbar darunter
liegende Operationshéhle erdfinet. Dabei zeigt sich, daB die rechte Niere fehlt, Die linke Niere ist
erheblich vergrdfert und iiber die ganze Oberfidche hin mit weiligelblichen bis graurttlichen Hockern
besetzt, die in der Ausdehnung von ErbsengréBe bis zu der eines Taubeneles schwanken. Auf dem
Durchsehnitt sieht man, da8 diese Herde sich in die Tiefe erstrecken und die ganze Niere als knotige
Einlagerungen durchsetzen. Die Knoten sind gegeneinander und gegen die umgebene Nieren-
substanz ziemlich gut abgegrenzt. Griofere zusammenhingende Abschnitte von Nierensubstanz
sind nur verhiltnismiBio sparlich vorhanden und auch diese noch iiberall von kleinen, etwa steck-
nadelkopferoBen weillichen Knitchen durchsetzt. Nur an wenigen Stellen 148t sich noch Rinden-
und Marksubstanz unterscheiden.

Beide Nebennieren weisen keine Verinderungen auf. Die Leber hat eine Lénge von 28 em,
eine Breite von 17 em und eine Dicke von 7 cm. Thr Peritondaliiberzug ist mit dem des Zwerchfells
zum Teil sehr fest verwachsen. Im iibrigen zeigen Leber, Gallenblase, Magendarmkanal und
Pankreas keine Besonderheiten. Die Retroperitonialdriisen sind erheblich vergroBert, bis zur
GroBe eines Hithnereies und lassen auf dem Durchschnitt eine weibgelbliche Fleckung, teilweise
die ganze Driise durchsetzend, erkennen.

Beckenorgane: An der hinteren Wand des Rektums dicht unter dem Periton#um findet sich
ein etwas iiber erbsengrofies, derb anzuiithlendes Knbtchen von weiBlicher Farbe, auch anf dem
Durchschnitt. Senst weisen Rektum, Harnblase, Prostata und Hoden keine Verdnderungen auf.

Die anatomische Diagnose lautete demnach: Sarkom der linken Niere, operativer Defekt
der rechten Niere. Mefastasen in der Milz und in den retroperifondalen Lymphlmeten, zahl-
reiche miliare Lungenmetastasen. Lungenddem, punktformige, subpleurale Hamorrhagien.
Multiple, zum Teil verkalkte Gliome lings der Stria cornea beiderseits, einzelne herdférmige
Sklerosen der GroBhirnrinde. Multiple, teilweise gestielte Hautfibrome am Halse. Perihepati-
tische Verwachsungen. Geringe Arteriosklerose der Aorta.

Finer mikroskopischen Untersuchung wurden zunichst jene Herde in der
GroBhirnrinde sowie eine Anzahl groBerer und kleiner Prominenzen der Seitenkammern nebst
makroskopisch anscheinend normalen Stellen unterworfen. Aufler den gewdhnlichen Kernférbe-
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methoden (Himalaun, Lithionkarmin) bedienten wir uns der van Giesonschen Methode,
der' Weigertschen Gliafirbung und der Bielschowskyschen Achsenzylinderfirbung,

Zux Beschreibung der Verdnderungen in der Hirnrinde tibergehend wollen wir gleich hervor-
heben, daf entsprechend dem geringfiigigen makroskopischen Befunde — diese Herde wiren kaum
aufgefallen, wenn nicht die Anwesenheit jener knotigen Hervorragungen an den Winden der
Seitenkammern zur Abtastung der Gehirnoberfliche Veranlassung gegeben hitte — auch die
mikroskopisch nachweisbaren Veriinderungen unerheblich waren. Wir werden auf die Bedeutung
dieser Tatsache spiter noch zuriickkommen. Immerhin konnten wir feststellen, daB die subpiale
Gliaschicht, die normalerweise aus einem Netz von feinen, zierlichen Fasern besteht, vermehrt
war und die einzelnen Fasern vielfach ein stirkeres Kaliber aufwiesen. Von dieser Schicht sah
man hie und da Ziige von Gliagewebe nach dem Innern der Rinde ziehen, um sich hier bald zu
verlieren. Solche Ziige zeigten sich auch an einzelnen Stellen in einiger Entfernung von der Ober-
fliche und parallel mit dieser, aber noch innerhalb der Rinde, verlaufend. Sie enthielten zahlreiche
eingestrente Gliazellen von gewohnlichem Aussehen: lebhaft geffirbte rundliche Kerne von der
Grofe der Lymphozyten etwa, nebst sparlichem Protoplasmasaum. Auch eine umschriebene,
dichte Anhiufung solcher Gliakerne fand sich an einer Stelle. Das Nervengewebe selbst war fast
gar nicht alteriert. Nur vereinzelte Ganglienzellen innerhalb der glidsen Wucherungen boten
Schrumpfungserscheinungen dar, wie Mangel an Fortsitzen, Verwaschensein der Zellgrenzen,
weiten perizelluliren Lymphraum, Fehlen der Kemkorperchen usw. Die GefiBie waren spirlich
in der Rindenherden, reiehlich dagegen in der angrenzenden Marksubstanz verteilt und hier vielfach
prall mit voten Blutkorperchen gefiillt. Verfinderungen an ihnen waren nicht wahrzunehmen.

Wiesen diese Herde nur geringe Verinderungen auf, so mufl der histologische Befund an
den Prominenzen der Seitemventrikel unser volles Interesse heanspruchen. Ieh lege der mikro-
skopischen Beschreibung einen der groferen und duferst harten Knoten zugrunde, um im An-
schiuB daran die an anderen, namentlich kleineren Knétchen und sonstigen Stellen der Ventrikel-
wand becbachteten Abweichungen mitzuteilen. Die groBeren Herde mufiten zum Teil, da sie sich
als kalkhaltig erwiesen, entkalkt werden, um sie auf dem Paraffinmikrotom schneidbar zn machen.
Auf einem senkrecht zur Ventrikelwand gelegten Durchschnitt erkennt man, daB der Herd eine
nahezu halbkreisformige Begrenzung nach dem Ventrikelinneren zu darbietet, wihrend er sich
etwa Y cm weit in die graue Substanz erstreckt. Das Ependymepithel fehlt anf der Hohe dex
Hervorwolbung, was wohl zum Teil auf das Manipulieren mit den Schnitten zuriickzufiihren ist,
zumal die Oberfliche hier vielfach zerkliiftet ist. An den Seitenteilen, wo es noch erhalten ist,
zeigh es eine mehrfache Lage. Eine breite, vielfach unterbrochene, nach der van Giesonschen
Methode einen gelbbraunlichen Farbenton annehmende Schicht von leicht welliz verlaufenden
Fasern zieht sich gleichsam als Grenzschicht gegen das umliegende Nervengewebe an der Peripherie
des Herdes entlang, um diesen eine Art Einfassung bildend. Wie der positive Ausfall der
Weigertschen Neurogliafixhung beweist, handelt es sich um Gliafasern. Von dieser Glia-
schicht strahlen nun mehy oder minder dicke Biindel einerseits in die umgebende Nervensubstanz,
hauptsiéchlich aber in das Innere des Herdes aus, um sich hier vielfach zu einem teils eng- teils
weitmaschigen Netzwerk zu vereinigen. Das Kaliber der einzelnen Fasern iibertrifit zum Teil
betriichtlich das der Fasern in der normalen Umgebung, wie sie auch bei der Weiger tschen
Methode gegeniiber letzteren sich als stivker firbbar erweisen. )

Neben dieser michtigen Gliavermehrung fesseln unsere Aunfmerksamkeit eigentiimliche Zell-
gebilde, wie sie normalerweise im Zentralnervensystem nicht vorkommen. Es sind dies groBe,
atypische Zellformen, die an Umfang die Vorderhornzellen des Riickenmarkes oft noch iibertreffen.
Sie weisen ein reichliches homogenes oder feingekorntes Protoplasma auf und bieten die mannig-
fachste Gestalt dar. In diesen Protoplasmamassen findet sich in der Regel ein entsprechend grofer,
vielfach exzentrisch gelegener heller Kern mit einem zierlichen, netzftrmig angeordneten Chromatin-
geriist und deutlicher Kernmembran. FEin Kernkorperchen ist meist nicht zu entdecken, es sei
denn; daf hie und da das Chromatinnetz an den Knotenpunkten sich so verdickt, daB der Eindruck
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eines Nucleolus erweckt wird. Bisweilen scheint der Kern auBerhalb des Protoplasmas zu liegen,
was wohl durch die Schnittrichtung bedingt ist. Mehrere Zellen enthalten zwei oder mehr regellos
verteilte Xerne. Thre Form ist duBerlich mannigfaltig: teils kugelrund, teils oval, teils halomond-
oder biskuitformig. Die letzteren erwecken manchmal den Eindruck, als seien sie in direkter
Teilung begriffen. Mitotische Kernteilungsfiguren sind nirgends aufzufinden. Viele dieser ganz
unregelmifBig gestalteten Zellformen weisen nun Fortsitze auf, die ihnen, abgesehen von der
GriBe der Zellen, teils das Aussehen von Ganglienzellen, namentlich wenn, wie es hie und da der
Fall ist, ein perizellulirer Raum besteht, meist aber das von Neurogliaastrozyten geben, um so mehr
als diese Fortsitze, die zuweilen vom groften Teile der Zellperipherie ansgehen, nach wiederholter
dichotomischer Teilung direkt in die angrenzenden Gliafasern iiberzugehen scheinen. Manchmal
beginnt die Auffaserung des Protoplasmas bereits dicht in der Nihe des Kernes, so dafi dann vom
eigentlichen Protoplasma nur noch wenig zu sehen ist. Diese groBen atypischen Zellen sind iiber
den ganzen Herd zerstreut und beginnen schon unmittelbar unter dem Ependym. Sie liegen teils
einzeln, teils in Gruppen dicht beisammen, wobei sie dann die groBeren Maschen des Glianetzes
ausfiillen. In solchen Fillen sehen sie Krebsnestern tduschend #hnlich, ein Eindruck, der noch
dadurch gesteigert wird, daB beim Schneiden solche Konglomerate von Zellen ausgefallen sind
und Liicken entstehen, wie man sie in Krebsgeschwiilsten, deren Krebssaft ausgeprefit worden ist,
nicht selten findet. Am nichsten diesen groBem, atypischen Zellen und durch Uberginge mit
ihnen verbunden kommen namentlich in den duBeren Bezirken des Herdes verteilte, nur etwas
kleinere Zellen, aber von ausgesprochenem spindeligen Charakter vor. Sie bilden meist lange Ziige
und passen sich in threm Verlaufe den zwischen ihnen hinziehenden Gliafasern an. Oft kann man
beobachten, wie ihr Protoplasma an einem oder auch an beiden Polen sich in Fasern auflost, die
anscheinend in das umgebende Gliagewebe iibergehen. Jedenfalls lassen solche Bilder gar keinen
Ziweifel dariiber aufkommen, daB die Fasern, die in diesen Ziigen verlaufen, in Beziehung zu den
Zellen stehen.

Sehen wir uns nun das Verhalten der gewdhnlichen, bei der Besprechung der Rindenherde
schon erwihnten Gliazellen bzw. Gliakerne an, so finden wir sie in der Umgebung des Herdes, da,
wo jene Gliabiindel in sie ausstrahlen, vermehrt. Je mehr wir uns dem eigentlichen Herde néhern,
um so unregelmiBiger gestaltet und weniger intensiv gefirbt werden die Kerne. Gleichzeitig nimmt
auch ihre GroBe und die Menge des normalerweise nur sehr spirlichen Protoplasmas zu. Aufler
der rundlichen Form des Kernes treten ovale, eckige, biskuitférmige und spindelférmige Kerne
auf. Die letzteren leiten dann iiber zu den eben erwihnten groBeren, spindelidrmigen Zellen.
Somit steht keine Zellform isoliert da, vielmehr bestehen Ubergiinge zwischen allen diesen Zellarten.

Eine weitere Figentiimlichkeit bilden sodann {iber den ganzen Herd und zum Teil auch
seine Umgebung zerstreute konkrementartige Bildungen, die, wie schon oben erwihnt, aus kalk-
haltigem Material bestehen. Daher zeizen sie an Gefrierschnitten bei Férbung mit Hémalaun
einen intensiv violetten Farbenton, wihrend sie an Stiicken, die zur Anfertigung diinner Schnitte
auf dem Paraffinmikrotom entkalkt wurden, bei derselben Firbemethode eine dunkelblauschwarze,
bei der van Giesonschen Methode aber eine gelbgriinliche bis briunlichrote Farbung auf-
weisen. Was sofort auffallt, ist die erhebliche Verschiedenheit der Grofe und Gestalt dieser Bildun-
gen. Von solchen, die die GroBe eines roten Blutkdrperchens haben, bis zu solchen, die stecknadel-
kopfgroB und schon mit bloBem Auge erkennbar sind, existieren alle Ubergéinge. An den kleinsten
Gebilden kann man einen hellen Hof und eine dunkle Peripherie wahrnehmen. An etwas groBeren
sieht man diese dunkle Zone wieder von einer etwas schwicher gefirbten umgeben. So entstehen
schlieBlich grofere rundliche, konzentrisch geschichtete Massen, deren #duBerste Schicht vielfach
dunkelblauschwarz gefirbt erseheint. Oft kann man wahrnehmen, daB dieser dunkle Ring aus
aneinandergereihten, intensiv gefirbten Kernen besteht, so daB das Ganze eine gewisse Ahnlich-
keit mit Fremdkorperriesenzellen hat. Aber jene konzentrische Schichtung weisen keineswegs
alle, ja nicht einmal die meisten dieser Gebilde auf. Besonders gilt dies von den unregelmifigen,
klumpigen Formen mit oft ganz abenteuerlicher Gestaltung. Diese Massen zeigen hingegen vielfach
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eine wellige oder hickerige Oberfiiche, und bei genauem Hinsehen erkennt man, daf diese Hocker
nur die duBere Begrenzung von fast homogenen, rundlichen Kugeln darstellen, aus denen das
ganze Gebilde zusammengesetzt erscheint. Nicht unerwihnt lassen will ich, daB ich an einer
Stelle eine Y-formige Bildung sah, deren Schenkel beiderseits mit intensiv dunkelblan gefirbten
Kernen besetzt waren. An wieder einer andern Stelle waren solche Kerne zu einem dichten Haufen
scheinbar regellos zusammengelagert.

Nervenfasern und BlutgefdBe von normalem Aussehen sind in unserem Herde mcht nachzu-
weisen. Die Umgebung dagegen zeigt nur geringfiigige Versinderungen. So konnten wir an einigen
Stellen eine besonders reichliche Anhdufung von BlutgefiBien, meist dicht gefiillt mit roten Blut-
kirperchen, feststellen, sowie hie und da in der niheren Umgebung des Herdes in Atrophie begriffene
Ganglienzellen. Im allgemeinen aber fiel gerade das reaktionslose Verhalten der Umgebung auf,
so daB der Herd wie etwas Fremdartiges in dieser Umgebung erschien.

Der histologische Befund, wie er soeben mitgeteilt wurde, gilt im wesentlichen
auch fiir die tibrigen groBeren Prominenzen an der Ventrikelwand, und fassen wir
das Resultat noch einmal kurz zusammen, so bestand die Verinderung zunichst
in einer erheblichen Gliawucherung, welche gegen das umliegende reaktionslose
Gewebe im allgemeinen gut abgegrenzt erschien, ferner in dem Vorkommen von
grofien atypischen Zellelementen, die meist unbestimmten Charakters, doch zu einem
groBen Teil eine Ahnlichkeit mit den Neurogliaastrozyten hatten, wenn sie auch
viel groBer als diese waren, und endlich in eigentiimlichen kalkhaltigen, konkrement-
artigen Bildungen. Gefie und Nervenfasern waren nicht nachzuweisen.

Ahnlich gestalten sich die Verhiltnisse auch in den kleineren Prominenzen, etwa von der
Grife eines Hirsekorns. Nur ist bemerkenswert, daB, wihrend die grifieren Herde meist dickt
unter dem Ependym begannen, diese erst in einiger Entfernung von ihm aufzutreten pflegen. Auch
ist die Gliawucherung in ihnen geringer und fehlen durchweg die konkrementartigen Gebilde.

An noch Kkleineren Herden, die nur eine flache oder gar keine Hervorwdlbung nach dem
Ventrikelinnern zeigen, besteht nur eine m#Bige Gliawucherung meist in der Tiefe, in einiger Ent-
fernung vom Ependym, wihrend jene atypischen Elemente und erst recht die konkrementartigen
Massen vollkommen fehlen. Bisweilen sieht man in der Umgebung dieser Herde BlutgefiBe, die
strotzend gefilllt sind mit gelapptkernigen Leukozyten. Das Epithel iiber diesen Herden ist teils
nicht vorhanden, teils ist es normal, in wieder andern Fillen ist es bedeutend vermehrt und 146t
bis zu 10 Lagen erkennen.

Um ein Urteil iiber die hier vorliegende Affektion zu gewinnen, ist es notig,
einen kurzen Riickblick auf die Literatur zu werfen,

Ausfithrliche kritische Zusammentassungen iiber die tubertse Sklerose liegen von Pellizzi,
Perusini, Geitlin und neuerdings von Vogt und Neurath vor. Der erste, der
einen Fall von tuberbser Sklerose, wenn auch nicht unter dieser Bezeichmung, beschrieb, war
Hartdegen. Frvertifentlichteim Jahre 1880 seine Beobachtung iiber ,,multiple Verhirtungen
des GroBhirns nebst histologisch gleichartigen Geschwiilsten der Seitenventrikel (Glioma ganglio-
cellulare) bei einem Neugeborenen®, in der er bereits eine genaue mikroskopisehe Darstellung gab
und auch iiber das Wesen des Prozesses im ganzen eine richtize Vorstellung hatte. Bei éinem
Vergleich dieses Falles mit dem unsrigen fallt sofort die Verschiedenheit der Verinderungen in der
GroBhimrinde auf. Dort etwa ein Dutzend knorpelharter Knoten von Erbsen- bis HaselnuBgroBe,
auf Durchschnitten zum Teil noch erheblich in die Marksubstanz reichend, so daf die Grenze
zwischen dieser und der Rinde verwaschen ist, bei uns nur einzelne auf die obersten Partien der
GroBhimnrinde beschrinkte, etwas derbere Herde. Und mikroskopisch erregen seine Aufmerksam-
keit triagonale und polygonale, anffallend grofe Zellen, die er fiir ganglienzellenartige Gebilde
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hiilt. Diese Verschiedenheit betreffs der Rindenherde ist auch bei einem Vergleich mit den meisten
spiteren Autoren zu erkennen.

Fast gleichzeitic mit Hartdegen, aber ohne Kenntnis seiner Arbeit, verbffentlichte
dann Bourneville die erste seiner Beobachtungen unter der von ihm stammenden Bezeich-
nung: tuberose Sklerose. Er gab von diesem Falle nur eine makroskopische Beschreibung, aber
diese ist so charakteristisch, daf sie zur Veranschaulichung der Rindenherde, wie sie bei den
meisten Autoren sich darstellen, hier Platz finden mége: ,,La pie-mére est trés mince et s’enléve
avec peine sauf an niveau des lésions en foyer, disséminées sur beaucoup de circonvolutions. Ces
lésions consistent en flots arrondis, formant saillie, de volume variable, d'une coloration blanchatre,
opaque, d'une densité bien supérieure aux parties avoisinantes et faisant partie des circonvolutions.
11 s’agit en un mot d’une sorte de sclérose hypertrophique de portions plus ou moins grandes des
circonvolutions.” Hinzufiigen wollen wir noch, daB in vielen Fillen die gréBeren Herde in der
Mitte eine Delle aufwiesen. Seitdem ist nun sowohl von Bourneville und seinen Schiilern
wie anch von zahlreichen andern Autoren eine ganze Reihe von &hnlichen Fillen verdifentlicht
worden, die bei aller Verschiedenheit in bezug auf Zahl, Grofie und Form der Herde doch alle die
Lokalisation auf der Hirnrinde gemeinsam haben, wobei das Stirnhirn eine gewisse Bevor-
zugung einnimmt. In den meisten dieser Fille bestanden auBerdem Prominenzen in den
Seitenventrikeln, und #hnlich wie bei uns wurde hier vielfach eine gewisse Symmétrie fest-
gestellt, Sehr wichtig ist die Tatsache, daB alle Fille in jugendlichem Alter zur Beobachtung
kamen, und stellt unser Fall, soweit ich sehe, den #ltesten bisher beschricbenen dar. DaB
alle diese unter den mannigfachsten Bezeichnungen verdffentlichten Fille zusammengehoren,
wird aber in noch hoherem MaBe durch die mikroskopischen Verdnderungen, soweit sie
Gegenstand der Untersuchung waren, dargetan. Weichen auch die Beschreibungen im einzelnen
voneinander ab, so 148t sich doch eine kurze, zusammenfassende Ubersicht iiber die histologischen
Verinderungen geben. Wir halten uns dabei nur an die Rindenherde, da die Befunde an den
Ventrikelprominenzen, die merkwiirdigerweise nur wenig untersucht wurden, obgleich sie fiir die
Auffassung sehr wesentlich sind, im ganzen den unsrigen gleichen.

Die auffallendste Veranderung in den Rindenherden ist eine mehr oder weniger
michtige Gliawucherung, die ihrerseits die harte Konsistenz der Herde bedingt.
Sie nimmt den ganzen Herd ein, doch pflegt sie am ausgeprégtesten dicht unter
der Oberfliche zu sein, da, wo schon normalerweise das subpiale Glianetz sich
findet. Von hier strahlt sie, zuweilen in Form von Biischeln, in das Innere des
Herdes aus. Eine zweite bevorzugte Stelle ist dann oft die Grenze zwischen Mark
und Rinde. Nur in sogenannten exzessiven Herden, wie sie Geitlin nennt,
verdichtet sich das Glianetz nach innen zu. Das Verhalten der nervosen Bestand-
teile steht in Abhéngigkeit von der Michtigkeit der Gliawucherung und von solchen
Féllen, wo das nervise Gewebe verhaltnismaBig nur wenig gelitten hat, bis zu solchen
mit fast volligem Sehwunde desselben finden sich alle Ubeigiinge; eine Tatsache,
die, wie wir sehen werden, fiir die klinischen Symptome ausschlaggebend ist. Viel-
fach ist auch die Anordnung der Nervenzellenschichten verloren gegangen, und
die einzelnen Pyramidenzellen stehen mit ihren Spitzen oft nach allen moglichen
Richtungen gekehrt. Erwihnt muf werden, daB die einzelnen Herde in ein und
demselben Falle oft eine ganz verschiedene Ausdehnung annehmen, so bei Geit -
lin, der ausdriicklich hervorhebt, daB in manchen kleineren Herden, die sich
nur durch Palpation kenntlich machten, bloB eine geringe Gliawucherung bestand
und auch die gleich zu erwihnenden atypischen Zellen fehlten. Diese Herde haben



365

mit unseren die grofte Ahnlichkeit. Was das Verhalten der GefaBe betrifft, so
sind sie nur spérlich und ohne erhebliche Verinderungen. Insbesondere besteht
keine Intimaverdickung sowie keine Zellinfiltration der Adventitia. An etwa 30%,
der Falle werden in diesen Rindenherden groBe atypische Zellformen beschrieben,
die bald einzeln, bald in Gruppen zusammenliegen, welch letztere schon Bau -
m a nn mit Krebszapfen verglich. Wir erwahnten schon, dal die Herde vielfach
sich weit ins Mark erstreckten; auch freistehende Herde in der Marksubstanz, zum
Teil ohne daB die Rinde daritber verandert, war, sind von Jacobaeus,Stertz,
Geitlin, Abrikossoff u a. beobachtet worden.

Auffallen muB die Verschiedenheit der Bezeichnungen, deren sich die Autoren
bei der Verdffentlichung ihrer Flle bedienten, wie ,,tuberdse Sklerose” ( Bourne -
ville, Berdez, Briickner, Scarpatetti, Jacobaeus, Peru-
sini, Geitlin), ,,Glioma gangliocellulare” (Hartdegen), ,Neuroglioma
ganglionare (Baumann, Ziegler), ,kongenitale multiple Herdsklerose*
(Pollak), ,Istioatipia corticale disseminata* (Pellizzi), ,multiple kon-
genitale Gliomatose (Stertz) usw. Diesist nur zu einem kleinen Teile daraunf
zuriickzufithren, daB die Arbeiten Bournevilles vielfach, namentlich den
deutschen Forsehern, unbekannt geblieben waren, hauptsichlich vielmehr dem
Umstande zuzuschreiben, daB iiber das Wesen des pathologisch-anatomischen
Prozesses die verschiedenartigsten Ansichten herrschten und jeder seine Auf-
fassung, so gut es eben ging, in der Bezeichnung, die er der Affektion gab, zum Aus-
druek bringen wollte.

Fragen wir uns, was die Ursache dieser verschiedenartigen Auffassungen ist,
so sind es vornehmlich jene groBen atypischen Zellen, deren Deutung den meisten
Schwierigkeiten begegnet ist, und auf die wir daher noch etwas niher eingehen
wollen. Wir haben schon hervorgehoben, dafl diese Elemente von vielen Autoren
sowohl in den Rindenherden wie in den Knétchen der Seitenventrikel gefunden
worden sind. Doch ist unverkennbar, daf die Beschreibungen der ersteren und
letzteren gewisse Differenzen aufweisen. So wird von den atypischen Zellen der
Rindenherde meist angegeben, daf sie in der Mehrzahl wenigstens ein Kernkorper-
chen haben, ferner nicht; selten einen perizelluldren Raum darbieten, wihrend ihre
Fortsitze mehr denen der Ganglienzellen gleichen, im Gegensatz zu den mehr
Neurogliaastrozyten dhnlichen Zellelementen, die sich meist in den Ventrikel-
prominenzen finden. Kine Reihe von Autoren erklért bestimmt, daB die Fort-
sitze dieser letzteren Zellen direkt in das umliegende Gliagewebe iibergingen.
Wenn man ferner bedenkt, daB in den meisten Fillen nur die Rindenherde genau
untersucht wurden, so kann es nicht wundernehmen, wenn die Mehrzahl der
Autoren diese Gebilde fiir Ganglienzellen, wenn auch atypisch entwickelte, ansah,
wihrend Philippe sich fiir ihre Glianatur ausspricht. Perusini, der sich
iiber ihre Natur nicht bestimmt #uBern will, neigt doch ebenfalls mehr letzterer
Ansicht zu. Einen Schritt weiter geht Jacobaeus, der die Zellen der Rinde
fiir ,,Riesenganglienzellen‘; die der Ventrikel fiir Neurogliaelemente hilt. Heute
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stehen die meisten Autoren (Stertz, Abrikossoff, Vogt, Ranke)
auf dem Standpunkte, daB wir es mit verfagerten und unregelmaBig entwickelten
Zellen von gangliosem und-glidsem Typus sowie Vorstufen solcher zu tun haben.
Diese Ansicht darf angesichts der unten zu erdrternden Pathogenese des Prozesses
nunmehr als feststehend gelten, wenn wir auch meinen, da8 in der Mehrzahl wenig-
stens die Zellen der Rindenherde mehr nach der ersteren, die der Ventrikelknétchen
mehr nach der letzteren Richtung sich entwickelt haben und mannigfache Uber-
génge bestehen. Auch scheint uns der Einwand Geitlins, der trotz sorg-
faltiger Untersuchungen an Seriemschnitten nicht nachweisen konnte, da8 die
Fortsatze, die er an den den Neurogliazellen dhnlichen Elementen sah, in das um-
liegende Fasernetz direkt iibergingen und deshalb alle Zellen fiir ganglienzellen-
artige Gebilde halt, nicht stichhaltig zu sein. Das Verhalten der Gliazellen zu
den Gliafasern ist ja iiberhaupt noch immer Gegenstand lebhafter Diskussion.
Jedenfalls sind die Bilder auch in unserem Falle oft so, daB wir mit Ribbert
sagen konnen: die Fibrillen werden durch die Titigkeit der Zellen gebildet und
bleiben stets mit ihnen in engster Verbindung. Mit Recht weist Ribbert auf
die analogen Verhaltnisse beim Bindegewebe hin. Daf iibrigens in Gliomen zu-
weilen Zellbilder vorkommen, die eine frappante Ahnlichkeit mit den unsrigen
haben, geht aus folgender Schilderung Ribberts hervor: ,In andern Gliomen
findet man eine wesentlich starke Ausbildung des Protoplasmas. Die Zellen sind
iiberwiegend groB, manchmal Ganglienzellen dhnlich, der Kern oder die Kerne —
denn manchmal finden sich zwei und mehr — nehmen nur einen kleinen Teil des
Leibes ein. Die Zellen haben entweder eine im ganzen rundliche Gestalt, oder sind
untereinander verschieden, rundzackig, unregelmi8ig, spindelig gewunden und von
ungleicher GroBe. Finzelne zwei- und mehrkernige kinnte man wohl als Riesen-
zellen bezeichnen. Alle diese Bilder sind so zu deuten, daB die Zellen, die unter
normalen Verhéltnissen Gliazellen geworden sein wiirden, unter den abnormen
Bedingungen der Neubildung ihre volle Ausbildung nicht erreichten, sondern in-
differentere Formen behielten bzw. annahmen. Und dann: ,,Nicht selten ist es,
daB in den Gliomen in wechselnder Ausdehnung die Spindelzellenform vorherrscht,
daB8 dann die Zellen parallel zueinander, also im ganzen zugformig angeordnet
erscheinen und die Fibrillen in der gleichen Richtung verlaufen.”* Diese Darstellung
konnte fast Wort fir Wort auch auf unsere Ventrikelprominenzen angewandt
werden, ohne dall wir aber, wie nochmals bemerkt sei, alle Zellen fiir Gliaclemente
ansehen. v

Wenden wir uns nunmehr der Frage nach der Pathogenese des Prozesses zu;
s0 stofen wir namentlich bei den fritheren Beobachtern auf sehr verschiedene
Auffassungen.

So nimmt Bourneville einen chronischen Entziindungsproze8, eine Encéphalite tubé-
reuse, an, wobei der Ausgangspunkt der Entziindung in der Neuroglia liegen soll. Einen chroni-

schen, interstitiellen EntziindungsprozeB nimmt auch Pollik an, der seinen Fall unter die
Charcotsche multiple Sklerose gerechnet wissen will, ,,die in seinem Falle, wohl zum ersten
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Male beobachtet, im Fdtalleben begonnen habe und vorwiegend die Hirnrinde befallen hiitte*.
Ebenso sieht Scarpatetti in den Rindenherden den Restbefund einer multiplen ehronischen
Enzephalitis. Fiirstner und Stiiblinger meinen, daB in frither Jugend oder intrauterin
eine Leptomeningitis sich etabliert habe, die den Austritt von zahlreichen Lymphkérperchen in
die GefiiBscheiden begiinstige, und erkliren die massenhaften Gliazellen als aus Leukozyten
hervorgegangen. )

Diese Ansichten diirfen jetzt als abgetan gelten und sind hauptséchlich auf
die entweder ganz unterbliebene oder mangelhafte mikroskopische Untersuchung
zuriickzufithren. Denn fiir eine Entziindung fehlt auch jedes Kriterium. Ins-
besondere stimmen fast alle Autoren darin {iberein, daB, wie sechon erwihnt, keine
nennenswerten Verdnderungen an den Gefiflen zu konstatieren sind. Nur einige
erwahnen eine teilweise hyaline Umwandlung der GefaBwinde, worauf wir noch
zuriickkommen werden. Auch Fettkornchenzellen fehlen durchweg. Ebenso
spricht das reaktionslose Verhalten der Umgebung sowie die Tatsache, daB mit
wenigen Ausnahmen, in denen eben eine Komplikation mit einer Leptomeningitis
vorlag, die Pia sich iiberall, ja vielfach gerade iiber den Herden leicht abziehen
lief und keine Verinderungen darbot, gegen die Annahme einer Entziindung.

Eine wesentlich richtigere Auffassung hatte schon Hartdegen, wie seine Bezeichnung
Glioma gangliocellulare zeigt; er verlegt, da sein Fall ein Neugeborenes befraf, die Entstehung
ins Fotalleben und nimmt einen aus Gliafasern und Ganglienzellen bestehenden Tumor an. Einen
ihplichen Namen wihlt auch einige Jahre spiter Baumann, und Ziegler, der dessen
Fall referiert sowie eine Abbildung davon in sein Lehrbuch aunfgenommen hat, schlieBt sich ihm
an, desgleichen Stroebe, der einige Zeit darauf die Gehirnstiicke dieses Falles einer vervoll-
kommneteren Untersuchung unterzog. Betreffs der Frage, ob es Tumoren gibt, in denen eine
geschwulstmiBige Neubildung von Ganglienzellen stattfindet, meint Borst, dab sieim Zentral-
nervensystem nicht mit wiinschenswerter Sicherheit festgestellt seien, dagegen durch einige Beob-
achtungen der neueren Zeit im Bereiche des sympathischen Nervensystems zur Anerkennung
gelangt seien. Er hilt es aber nicht fiir unwahrscheinlich, dal in allerdings sehr seltenen Fillen
echte ganglidse Neurome des Zentralnervensystems vorkommen und daf sie dann wohl stets von
primér miBbildeten Teilen des Zentralorgans ihren Ausgang nehmen. Dagegen ist Ribbert
der Ansicht, daB solche Tumoren ausnahmslos von den Elementen des Sympathikus abstammen,

Konnen wir aber iiberhaupt unsere Herde Tumoren nennen? Geitlin wil
diese Bezeichnung nur auf die Ventrikelknoten angewandt wissen auf Grund der
Virchowschen Definition, nach der man nur dann ven einem Gliom sprechen
darf, wenn die nervisen Teile fehlen und die Wucherung der Neuroglia betrichtlich
ist. Nun machen aber die Herde sowohl der Rinde wie der Ventrikel zweifellos
den Eindruck eines abgeschlossenen Prozesses, jede Spur eines Wachstums fehlt,
jede Druckerscheinung auf die Umgebung, jede Andeutung von Mitosen. Auf
Grund dieser Tatsachen hilt denn auch Abrikossof die Bezeichnung Tumor
fir verfehlt. Und doch geben diese keinen geniigenden Grund dafiir ab.
Denn wir sehen ja auch vielfach angeborene Angiome, ferner warzenartige Ge-
bilde der Haut, die wir unter die Tumoren rechnen, ohne daB sie irgendwelches
Wachstum spiter zu zeigen brauchen. Auch sind die Verdnderungen eben so frith
zustande gekommen, daB die Umgebung Zeit hatte, sich ihrer Nachbarschaft an-
zupassen. Trotzdem mochten auch wir, um MiBverstindnissen in der Auffassung
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des Prozesses vorzubeugen, die Bezeichnung am liebsten ganz gemieden sehen,
zumal das Wesentliche der Affektion, wie anch schon Baumann-Ziegler,
Stroebe und Ribbert erkannten, eine Entwickiungsstorung, eine MiB-
bildung ist. Heute ist diese Anschauung allgemein anerkannt und griindet sich
vornehmlich auf den Befund jener bereits mehrfach besprochenen atypischen
Zellen. Immer mehr hat sich bei den neueren Autoren (Stertz, Abri-
kossoff, Vogt, Ranke) die Ansicht Geltung verschafft, da wir in jenen
Gebilden Vorstufen sowohl der Ganglienzellen, also Neuroblasten, als auch der
Gliazellen, also Spongioblasten, zu sehen haben, Zellen, die aus einer uns noch
unbekannten Ursache die Titigkeit verloren haben, es nach der einen oder andern
Richtung zu ausgebildeten Elementen zu bringen und bei denen dann in der Folge
ein Uberwiegen der vegetativen Funktionen sich geltend machte und zu einer
atypischen Entwicklung dieser Elemente fithrte.

Zum genaueren Verstéindnis dieser Vorgénge wollen wir einen kurzen Blick
auf die Entwicklungsgeschichte werfen. Bekanntlich nehmen Gehirn sowie Riicken-
mark ihren Ursprung aus einem an der Riickenfliche des Embryos gelegenen breiten
Streifen des duferen Keimblattes, der sich vor dem itbrigen Teile des Keimblattes
dadurch auszeichnet, daf seine Zellen zu langen, zylindrischen oder spindelférmigen
Gebilden auswachsen. Durch einen Faltungsproze$ bilden sich dann zundchst die
Riickenwiilste, darauf das Medullarrohr aus. Die Zellen dieses Rohres vermehren
sich nun in auBerordentlich starker Weise und lassen schon frithzeitig eine Sonderung
in zwei verschiedene histologische Gruppen erkennen: einmal in Zellen, die das
Stiitzgeriist bilden — Spongioblasten, und zweitens in solche, die sich in Ganglien-
zellen und Nervenfasern umwandeln — Neuroblasten. Wir haben uns also vorzu-
stellen, daBl um diese Zeit, eine Storung, deren Art uns noch gé‘mz'lich unbekannt ist,
einzelne Zellen oder Zellgruppen dieses Medullarrohres betroffen hat und in ihrer
weiteren spezifischen Entwicklung gehemmt hat. Dabei bestehen dann die Moglich-
keiten, daB der hemmende EinfluB sich entweder auf schon in der Entwicklung
begriffene Spongioblasten oder Neuroblasten geltend gemacht hat, oder aber
auf solche Zellen, die den Differenzpunkt (Vogt) noch nicht iiberschritten
haben, d. h. den Punkt, an dem eine Sonderung der noch indifferenten Zellen in
Spongioblasten und Neuroblasten eintritt. Angesichts der zahlreichen Zellen,
deren Einordnung in diese oder jene Gruppe nicht moglich ist, diirfte die Storung
schon vor dem Differenzpunkt eingesetzt haben.

Aus dieser Anschauung ergibt sich ohne weiteres, daf der Beginn der Ent-
wicklungsstorung schon sehr frithzeitig erfolgt sein muB, némlich in den ersten
Wochen. Jedenfalls ist die Ansicht Hartdegens, der als Zeitpunkt ungefahr
den 7. Monat setzt, d. h. den Monat, in dem die bleibenden Windungen auftreten,
unhaltbar. Er begriindet seine Ansicht damit, ,,es sei wohl nicht anzunehmen,
daB die Verhiirtungen, wenn sie in einer fritheren Periode der Gehirnentwicklung
aufgetreten waren, diese nicht gestért haben sollten. Wir sehen aber, daB fiir
unseren ProzeB weniger die Schwere der einzelnen Erscheinungen als vielmehr
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die Multiplizitét der Herde charakteristisch ist, die eine nennenswerte Einwirkung
auf die Umgebung nicht ausiitben.

Mit Recht hat daher schon Stertz darauf hingewiesen, daf das Zustande-
kommen der MiBbildung wahrscheinlich schon vor dem Einwachsen der Nerven-
fasern nach der Rinde anzunehmen sei, und er sieht darin einen Anhaltspunkt fiir
die Lokalisation der Herde, die sich in seinem Falle nur auf die Hirnrinde be-
schranken. Stertz meint ndmlich, daB dies mit dem geschlossenen Hinein-
wachsen von Nervenfasermassen rindenwirts zusammenhiinge, durch welche gleich-
sam mechanisch jene atypischen Zellgebilde vorwirts gedriingt wiirden, so daB
sie erst dort in groBerer Menge liegen bleiben konnten, wo die Nervenfasermasse
sich aufzusplittern beginne. Diese Erklarung 148¢ sich aber auch auf die Lokalisa-
tion in den Seitenventrikeln ausdehnen, und gerade das gleichzeitige Vorkommen
von Rinden- und Ventrikelherden kann danach keinen Schwierigkeiten mehr
begegnen. Anfangs regellos in dem Medullarrohr verteilt, nehmen jene Zellgebilde,
durch das Auftreten der Nervenfasern inmitten dieses Rohres gezwungen, einerseits
nach der grauen Substanz der Hirnrinde, andrerseits nach den groBen Ganglien
an der Ventrikelinnenfliche ihren Weg. Daf einzelne Zellkomplexe diesem Vor-
dringen der Nervenfasern aber doch zuweilen groBen Widerstand entgegengesetzt
haben, beweisen die bereits oben erwihnten, von mehreren Autoren beobachteten
freistehenden Herde in der Marksubstanz, so daB die Nervenfasern, wie die Befunde
einiger Antoren ebenfalls zeigen, gezwungen waren, sich schon in einiger Entfernung
von der Rinde aufzusplittern. Riehtiger gesagt, sind es nur die Gebilde in den
Rindenherden und den Herden der benachbarten weien Substanz, die eine (pas-
sive) Wanderung angetreten haben, wihrend die der Ventrikelherde einfach am
Orte ihrer Entstehung liegen geblieben sind. Altm ann nimlich hat zuerst
auf die entwicklungsgeschichtliche Tatsache aufmerksam gemacht, daB alle Kern-
teilungsfiguren immer ganz dicht an der inneren, dem Zentralkanal zugewandten
Flache des Nervenrohres, zuweilen in einer iiberraschenden Menge, sich finden.
Damit wird uns auch klar, warum die Herde an den Winden der Seitenventrikel
eine groBere, mehr tumordhnliche Ausdehnung gewonnen haben.

Somit haben wir in jenen atypischen Zellen die primére Veranderung zu sehen,
und die Gliawucherung stellt sich nur als sekundér dar. Fiir ihre Entstehung kom-
men drei Moglichkeiten in Betracht. Einmal kionnen einzelne jener Zellen, die
doch noech einen gewissen Grad von Differenzierung erreicht haben, direkt Glia-
fasern bilden. Hierfiir sprechen jene anliBlich der Schilderung der Ventrikel-
prominenzen erwihnten groBen spindelfsrmigen Zellen, die, wie sehon dort bemerkt,
offenbar an der Bildung der mit ihnen verlaufenden Fasern beteiligt sind. Zweitens
diirfte eine Gliawucherung im AnschluB an das Zugrundegehen von atypischen
Zellen, die ja vielfach Degenerationserscheinungen aufweisen, eintreten, um die
dadurch entstandenen Liicken anszufiillen. Und endlich mogen jene Zellgebilde
gewissermafien als Fremdkorper einen Reiz setzen, der die Umgebung zur Glia-
wucherung anregt. Die von mehreren Autoren beobachteten dellenartigen Ver-

.Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 202. Hit. 3. 24
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tiefungen, besonders an groferen Herden, sind hdochstwahrscheinlich auf eine
starke Gliawucherung zuriickzufithren. Jacobaeus bemerkt ausdriicklich,
daB an diegen Stellen die grofte Gliaentwicklung zu konstatieren sei, und Pollak
vergleicht diese Herde sehr richtig mit narbigen Einziehungen. Als tertiir und
ganz und gar abhéngig von der Gliawucherung diirften danach die Verédnderungen
an der eigentlichen nervisen Substanz, den Ganglienzellen und Nervenfasern, zu
bezeichnen sein.

Wie sollen wir aber die konkrementartigen Bildungen in den Ventrikelherden
deuten? Beschrieben sind ahnliche Gebilde auch von Briickner, Scarpa -
tetti, Jacobaeus, Sailer, Pellizzi, Geitlin u a., von den
beiden letzteren auch in den Rindenherden. Nicht in allen Féllen haben sich
diese Gebilde als kalkhaltig erwiesen, und die angestellten Reaktionen auf Kolloid,
Amyloid, Hyalin sind dann gewohnlich negativ ausgefallen. Was ihre Form
betrifft, so sind teils konzentrische, teils unregelmifig klumpige Massen beob-
achtet worden. Uber ihre Genese herrschen die verschiedenartigsten Ansichten.
Brickner 148t sie durch Anlagerung von Bindegewebshiindeln entstanden
sein. Sailer hilt sie gar fiir Derivate des Nervengewebes. Scarpatetti
und Pellizzi lassen sie aus Zellen hervorgehen, wihrend Jacobaeus,
Geitlin und andere in ihnen umgewandelte Gefife sehen. Betrachten wir
daraufhin die in unserem Falle gefundenen Bildungen, so scheint uns eine einheit-
liche Entstehungsweise fiir sie nicht angenommen werden zu diirfen. DaB sie zu
einem Teile wenigstens aus Gefalen hervorgegangen sind, dafiir spricht einmal
ihre konzentrische Schichtung, ferner jene veristelten Formen, die auBler von uns
auch von G eitlin beschrieben worden sind. Bestatigt wird diese Ansicht durch
die von Jacobaeus mitgeteilte Beobachtung, der bei einigen Bildungen im
Lumen endothelartige Kerne fand, ferner eine Hyalinisierung einzelner GefdB3-
winde, die er als den Anfang des Prozesses ansieht. Jene unregelmiBig klumpigen
Bildungen aber mit ihrer hockrigen Oberfliche sind wahrscheinlich aus Zellmassen
hervorgegangen, und vielleicht sind es gerade die ja vielfach in Nestern zusammen-
liegenden atypischen Elemente, die zu dichten Haufen zusammengebacken und
verkalkt sind. Einzelne Befunde, wie jene oben erwahnte dichte Anhdufung von
unregelmiBigen Kernen, scheinen dafiir zu sprechen.

Bisher haben wir zur Grundlage unserer Anschauung, dafl eine Entwicklungs-
storung vorliegt, allein die morphologischen Veréinderungen in den betreffenden
Herden gemacht. Zur Rechtfertigung dieser Ansicht lassen sich aber auch die in
vielen Fillen von tubergser Sklerose sonst noch erhobenen Befunde anfithrem.
Wir sehen néimlich, daB die meisten Autoren auBer den Verinderungen im Gehirn
noch anderweitige beschreiben, die zweifellos in das Gebiet der MiBbildungen ge-
horen. So finden wir im Falle Hartdegens eine Spina bifida angefiihrt,
bei Bourneville et Brissaud ein Persistieren des Ductus Botalli, Kom-
munikation zwisehen den Ventrikeln nebst betrichtlicher Verengerung des Conus
pulmonalis, bei P ollak partiellen Balkenmangel, bei Berde z eine Hydro-
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myelie sowie einen klinisch festgestellten kongenitalen Herzfehler, bei Scarpa -
tetti eine Umbilikalhernie. Auch Degenerationszeichen mannigfachster Art
werden aufgefithrt. Ferner weist eine Anzahl der Fille multiple Rhabdomyome
des Herzens auf, von denen besonders Abrikossof{f eine ausfithrliche mikro-
skopische Darstellung gibt. Auch diese Rhabdomyome sind auf eine fehlerhafte
Anlage der embryonalen Elemente zuriickzufithren, der ProzeB entwickelt sich,
wie Abrikossoif angibt, aus zusammengeschobenen oder abgerissenen em-
bryonalen Muskelzellen-Myoblasten. Interessant ist die Tatsache, da Cagnato
umgekehrt in etwa 50%, der Falle von Herzrhabdomyom tuberose Sklerose nach-
weisen konnte. Weiter macht Vo gt darauf aufmerksam, da neuerdings ofter
bei tuberoser Sklerose multiple Hauttumoren gefunden werden, die er in allen
seinen drei Fillen sah, und zwar meist symmetrisch um Mund und Nase sitzend.
Offenbar sind auch die in unserem Falle vorhandenen multiplen Hauttumoren
dahin zu rechnen.

Hierher gehéren endlich auch die in unserem Falle beobachteten Nieren-
tumoren, deren mikroskopische Beschreibung ich nunmehr folgen lasse. Zur Ver-
tiigung stand uns nur die linke Niere, doch darf das Folgende nach dem uns von
den Klinikern iuibermittelten makroskopischen Verhalten auch fiir die fehlende
rechte Niere gelten, deren Tumoren nur eine groBere Ausdehnung erreicht hatten.

Als Firbemethode wandten wir neben den iiblichen Kernfirbungen die van Gieson-
Firbung, die Fettfirbung mit Sudan IIT sowie die Weiger tsche Elastikafirbung an. Wir
entnahmen Stiicke zur Untersuchung aus einer Anzahl gréSerer und kleinerer Geschwulstknoten,
ferner aus solchen Stellen, die noeh normale Nierensubstanz erkennen lieBen, werden aber, um
Wiederholungen zu vermeiden, den Befund moglichst zusammenfassend darstellen.

Ant Schaitten durch diese Geschwulstknoten erkennt man sofort, daB die Zusammensetzung -
der Tumoren keine einheitliche ist, daf sie vielmehr nicht nur in den einzelnen Knoten, sondern
an verschiedenen Stellen ein und desselben Knoten erheblich schwankt. Schon bei Anwendung
der gewdhnlichen Kernfirbungen erkennen wir schwicher und stirker gefarbte Partien. Die
ersteren erweisen sich aus meist spindelformigen Zellen bestehend, die in einer mehr oder weniger
dichten, fibrilliren Grundsubstanz gelegen sind. Die Form der Zellen, wenn auch im ganzen spindel-
formig, variiert doch sehr von ovalen bis zu spitz ausgezogenen Gebilden. Doch fallen bald inner-
halb dieser Stellen runde Zellen mit stark gefirbtem Kern und geringem Protoplasma, dhnlich
den Lymphozyten, anf. An den am stérksten gefarbten Partien nun stellen diese Zellen das Haupt-
kontingent dar und werden, wie man an den mit van Gieson gefirbten Schuitten sehen kann,
von einem feinen, fibrilliren Maschenwerk mit zarten GefdBen durchzogen, welch letzteren die
Rundzellen vielfach reihenférmig anliegen. Dann aber finden sich allenthalben zerstreut Stellen,
an denen die Zellen grofier sind und ein reichlicheres homogenes oder fein gekirmtes, etwas stirker
gefdrbtes Protoplasma aufweisen. Meist von polygonaler Form, enthalten sie einen unregelmiBig
gestalteten, hellen, blischenférmigen Kern entweder zentral oder exzentrisch gelegen, manchmal
auch mehrere solcher. Sie liegen gewdhnlich dicht in Gruppen beisammen und erwecken, auch
infolge der Anordnung des Bindegewebes, ganz den Eindruck von Krebsnestern. Zuweilen lagsen
sie deutlich eine Art Driisenbildung erkennen, indem sie zu einem Halbmond oder schon fast
geschlossenen Ring sich gruppieren. Alle Merkmale sprechen dafiir, daB wir es hier mit Epithel-
zellen zu tun haben. i o

Inmitten dieser verschiedenartigen Zellmassen zeigt sich nun fiberall eine Wucherung von
Fettgewebe. FEinzelne Fettgewebsliicken, die bei Sudanfirbung einen leuchtend roten Farbenton

24*
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annehmen, finden sich fast in jedem Gesichtsfeld, aber auch grioBere zusammenhéingende Partien
von Fettgewebe sind an zahlreichen Stellen nachzuweisen. Sie sind nirgends gegen die umliegenden
Zellmassen scharf begrenzt, vielmehr findet zwischen beiden eine innige Durchwaschung statt,
derart, daB eine Grenze {iberhaupt nicht zu ziehen ist. Diese groBeren Fettgewebsanhdufungen
sitzen mit Vorliebe in der Néhe groBerer GefdBe. Die letateren selbst sind stellenweise so stark
vermehrt, dal man von einem Angiom sprechen muBl. Die Gefifiwinde sind oft bis zum Lumen
hin von Geschwulstzellen durchwachsen, anderseits hiufig stark verdickt, und zwar, wie die
Elastikafarbung zeigt, durch Zunahme der Intima. Hie und da ist das Lumen durch in Organisa-
tion begriffene Thrombenmassen fast ganz verschlossen. An einigen besonders gréBeren GefiBen
fallt aber noch die kolossale Beteiligung der glatten Muskulatur an der Bildung jhrer Wand auf.
Diese glatten Muskelzellen bleiben jedoch keineswegs nur auf die GefaBwinde beschrénkt, sondern
strahlen in mehr oder weniger starken Ztigen noch weit in die Umgebung aus. Vielfach sieht man
beider van Giesonschen Firbung rings um die GefdBe gelbliche Schichten mit den typischen
stibehenformigen Muskelkernen und rote breite Bindegewebsschichten abwechseln. Auch dies
Bindegewebe nimmt in erheblichem MaBe an dem Aufbau der Tumoren teil, indem es regellos
durch die Tumormassen in breiten Ziigen von welligem Verlauf zieht. Xs bildet somit nicht etwa,
nur das Stiltzgeriist fiir die oben erwihnten Fettmassen. Oft nehmen diese Ziige aber eine gerade,
bandférmige Gestalt an und sehen dann quergestreiften Muskeln so dhnlich, daB man sie ohne
weiteres dafiir halten wiirde, vermiBite man nicht an jhnen die Querstreifung. Endlich sei noch
erwihnt, daB wir bei der W eig e r t schen Elastikafirbung zuweilen in der Umgebung groBerer
GetiBe elastische Fasern nachweisen konnten.

Die Grenze gegen das umliegende Nierengewebe ist im allgemeinen nicht s charf, insbesondere
sieht man jene Rundzellen oft weit zwischen die Kandlchen sich erstrecken. Letztere lassen,
wenigstens soweit die gewundenen Harnkanilchen in Betracht kommen, meist keine Kernfixbung
mehr erkennen, dagegen sind die Glomeruli, auch wo sie rings von Tumormassen umgeben sind,
auffallend gut erhalten, nur einzelne zeigen hyaline Umwandlung und Kapselverdickung.

Somit sehen wir an der Zusammensetzung der Tumoren als integrierende Be-
standteile Rundzellen, Spindelzellen, Epithelzellen, Bindegewebe, Fettgewebe,
glatte, vielleicht auch quergestreifte Muskeln, GefaBe und elastische Fasern beteiligt.
Wir miissen daher nach dem mikroskopischen Befunde die Diagnose stellen: Mul-
tiple Mischtumoren der Niere.

Was die histologischen Verinderungen in den Metastasen anlangt, so weisen die der Lunge,
die makroskopisch ganz den Eindruck einer akuten Miliartuberkulose machten, neben kleineren,
teils spindel- teils rundzelligen Elementen jene groBeren epithelartigen Zellen mit deutlich gefirh-
tem, gequollenem Protoplasma und ziemlich groBem, blischenformigem Kerne, zuweilen auch
mehreren solcher, auf. Sie liegen wie in den Primdrherden vielfach in Gruppen zusammen, oft
in der N#he grofierer Venen. Ahnliche Verhéltnisse zeigen auch die Lymphdriisenmetastasen,
wihrend die der Milz zum groBten Teile nekrotisch waren und Pigmentanh#ufungen, als Reste:
{ritherer Blutungen, enthielten.

Nierentumoren sind in etwa 259, aller Fille von tuberoser Sklerose beobachtet
worden. Wihrend ihre makroskopischen Beschreibungen den unserigen im wesent-
lichen gleichen — auch wird meist das Ergriffensein beider Nieren hervorgehoben —,
hat eine mikroskopische Untersuchung gewdhnlich gar nicht oder nur fliichtig
stattgefunden.

So finden wir bei Scarpatetti die Angabe, daB nach den Untersuchungen des Herrm
Prof. Eppinger die Tumoren aus lingsgestreifter Muskulatur und Fettgewebe bestanden.
Eine etwas genauere Darstellung gibt Jacobaeus, nach dem an der Zusammensetzung haupt-
sichlich glatte Muskeln beteiligt sind, die insbesondere in der Nahe von GefiBien michtige Lager
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bilden. Da er auch eine Vermehrung von BlutgefiBen konstatiert, stellt er die Diagnose: Angio-
myosarkom. )

Unerfindlich aber ist es, wie einige Autoren diese Nierentumoren der soge-
nannten Hypernephromgruppe zurechnen wollen. Es fehlt dafiir so gut wie jeder
Anhaltspunkt. Hier war woh!l nur der Wunseh, die Entstehung dieser Geschwiilste
auf Entwicklungsstorungen zuriickzufithren, der Vater des Gedankens. Hingegen
fallt sofort die vollkommene Ahnlichkeit unserer Tumoren mit den von zahlreichen
Autoren unter den verschiedensten Bezeichnungen, wie Sarkom, Karzinom, Adeno-
sarkom, Rhabdomyom usw., beschriebenen kindlichen Nierentumoren auf. Schon
diese vielen Bezeichnungen lieBen darauf schlieBen, daB es sich in all den Kéllen
um Mischgeschwiilste handelte, indem jeder Autor nach denjenigen Gewebsarten,
die er gerade in seinen Schnitten vorfand, den Namen wihlte. Erst Birch-
Hirschfeld stellte die Zusammengehorigkeit aller dieser kindlichen Nieren-
tumoren fest, namentlich auf Grund der regelmiBigen Beobachtung driisenartigen
Gewebes. Doch Wilms war es vorbehalten, in seiner trefflichen Monographie
iiber die Mischgeschwiilste der Niere die Genese dieser kindlichen Nierentumoren
anfzukldren.

Wilms ging von dem Gedanken aus, ob man nicht fiir die verschiedenartigen Bestand-
teile der Tumoren ein Keimgewebe finden konne, aus dem jene sich zwanglos herleiten konnten,
und fand dies in den mesodermalen Zellen der Urnierengegend. Bekanntlich sondert sich das
Mesoderm frithzeitig in die Seitenplatten und die Ursegmente oder Myotome, die durch Ausein-
anderweichen zwischen sich die Mittelplatten, die spiteren Nephrotome entstehen lassen. Die
Myotome Hefern die gesamte quergestreifte Muskulatur des Korpers, ferner zu einem groBen Teile
durch Auswanderung von Zellen das Mesenchymgewebe, aus dem seinerseits die verschiedenen
Bindesubstanzgruppen sowie die glatte Muskulatur hervorgeht. Aus den Zellen der Mittelplatte
aber differenzieren sich zunichst die Urnieren-, spiter die Nierenkanilchen heraus.

Da nun auch unsere Nierentumoren Elemente aufweisen, die erstens vom Ut-
segment, ferner vom Mesenchym, das seinerseits wieder zu einem groBen Teile vom
Myotom stammt, und endlich von der Mittelplatte oder dem Urnierenblastem
ihren Ursprung nehmen, so miissen wir uns Wilm s anschlieBen, wenn er sagt:
,,Die Nierenmischtumoren leiten sich also aus Zellen her, welche jene Fahigkeit
der Ursegment- und Urnierenblastembildung noch in sich vereinigen, und das sind,
da diese beiden Formationen sich mit Sicherheit aus dem Mesoderm entwickeln,
eben diese Mesodermzellen. Auf zwei Elemente miissen wir zum Verstandnis noch
die Aufmerksamkeit lenken, erstens auf jene,oben geschilderten Rundzellen. Sie
sind, wie Wilm s nachgewiesen hat, keine Bindegewebselemente, sondern ent-
stehen aus dem indifferenten Keimgewebe, also den Mesodermzellen, und werden
dann spater, vielfach driisenartig sich anordnend, eptihelartig, sind also als die
Vorstufen der Epithelzellen zu betrachten. Daher auch zahlreiche Ubergiinge
zwischen beiden Zellarten. s ist dies wieder ein Beweis, daB das morphologische
Verhalten allein uns nicht immer einen Aufschluf iiber die Zellnatur zu geben
vermag, und Wilms zitiert: mit Recht den Hertwigschen Satz: ,Das
Herausdifferenzieren aus einem Blastem ist also hier wie in den meisten Fallen
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aufzufassen als ein Deutlichwerden bereits angelegter Verhéltnisse in einer Zellen-
masse, welche nur fiir unsere Unterscheidungsmittel ungesondert erscheint. Was
zweitens die breiten bandartigen Fasern anbetrifft, so finden wir sie ebenfalls in
den Beschreibungen der kindlichen Nierentumoren wieder. Meist von deutlicher
Querstreifung, erwédhnen einzelne Autoren doch auch solehe mit nur teilweiser,
andere wieder ohne jede Querstreifung. Sie werden darum meist den querge-
streiften Muskeln zugezéhlt. Auch wir halten es nach ihrem ganzen morphologischen
Verhalten fiir wahrscheinlich, daB jene Gebilde nieht zu voller Ausbildung gelangte
quergestreifte Muskeln sind, miissen aber die Frage mit Wilm s noch offen lassen.

Aber zwei Untersehiede konnen wir zwischen den kindlichen Nierentumoren
und den bei der tuberdsen Sklerose beobachteten feststellen. Das ist einmal das
langsamere Wachstum unserer Tumoren. Die kindlichen Nierengeschwiilste, die
gewohnlich in den drei ersten Lebensjabren zur Beobachtung kamen, wachsen in
kurzer Zeit zu ganz kolossalen Tumoren heran, die oft iiber KindskopfgroBe er-
reichen. In unserem Falle hat sich das Wachstum immerhin auf 28 Jahre erstreckt.
Ein weiterer interessanter Untersehied besteht in dem makroskopischen Verhalten.
Die kindlichen Nierentumoren bilden meist eine einzige zusammenhingende Ge-
schwulst, die passiv das Nierengewebe verdringt. In den bei der tuberdsen Sklerose
beobachteten Féllen zeigt sich eine Vielheit von Knoten und Knotechen. Beide
Momente sind fiir unsere Affektion charakteristisch. Wir hoben ja schon hervor,
daB die Herde im Gehirn keine Tendenz zum Wachstum mehr zeigten, vielmehr
den Eindruck eines abgeschlossenen Prozesses machten. Und ahnlich steht es auch
mit den Herzrhabdomyomen. Was aber den andern Untersehied anlangt, so ist
die Entwicklungsstorung bei der tuberdsen Sklerose gerade durch die Multiplizitat
der Erscheinungen ausgezeichnet: multiple Rindenherde, multiple Ventrikelknot-
chen, multiple Herzrhabdomyome, multiple Nierentumoren, multiple Haut-
tumoren. Und es ist bemerkenswert, daf gerade die drei Organe: Gehirn, Herz
und Niere, die bekanntlich auf Storungen in der Ernédhrung am leichtesten reagieren,
am hiufigsten befallen sind. Solche Ernghrungsstorungen durch Kapillarverande-
rungen, wie B onom e wollte, anzunehmen, ist aber nicht angiingig, da, wie auch
schon Abrikossoff hervorhebt, zur Zeit der Entwicklung der in Rede stehen-
den Affektion von einer kapilliren Blutzirkulation noch keine Rede sein kann.

Haben wir somit in der Hirnaffektion eine Storung in der Entwicklung ekto-
dermaler Zellen anzunehmen, so in den Nierentumoren eine solche mesodermaler
Zellen. Auch damit ist ein weiterer Anhaltspunkt fir die Zeit der Entstehung
der tuberdsen Sklerose gegeben, die offensichtlich in eine sehr frithe Periode zu
verlegen ist. Uber die Atiologie der MiSbildung wissen wir freilich noch gar nichts.
Vielleicht aber kann uns die Tatsache, daB die meisten der mit tuberoser Sklerose
behafteten Personen eine erbliche Belastung aufweisen, einen kleinen Hinweis
geben im Sinne Geitlins, der bemerkt, daf sich die Méglichkeit darbiete,
hier das Vorhandensein einer ererbten Schwiche in der Anlage anzunehmen. Auch
die Vielheit der Herde kann man dafiir anfithren.
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Gehen wir endlich kurz auf die klinischen Symptome der tuberosen
Sklerose ein, so besteht in den meisten Fillen auf der einen Seite eine Verkiimmerung
der Intelligenz, variierend zwischen Imbezillitat und vollstindiger Idiotie, auf der
andern Seite und meist damit verbunden mehr oder weniger ausgesprochene epi-
leptische Krampfe. Sie sind nicht immer von der Art der genuinen Epilepsie, oft
sind nur einzelne Korperteile befallen und nihern sich die Anfille mehr der
J.a ¢ ks onschen Epilepsie. Daneben kommen hin und wieder auch Lihmungen
und Paresen vor. Es muB hervorgehoben werden, da8 alle diese Symptome in den
meisten Fillen sich allm#hlich einstellen und einen progredienten Charakter tragen,
eine Tatsache. die uns durch die in den Rindenherden vor sich gehende allméhliche
Zexstorung der Nervensubstanz durch die Gliawucherung verstindlich wird. Im
allgemeinen kann man sagen, dal} die Symptome der Ausdehnung, Schwere tnd
Lokalisation der Rindenherde entsptechen. In unserem Falle bestand denn auch
entsprechend den geringfiigicen Veriinderungen in der Hirnrinde keine Intelligenz-
storung, die irgendwie erheblich wire. Welcher Art die bei unserem Kranken
beobachteten Krampfantille waren, abgesehen von den zuletzt aufgetretenen, die
zweifellos uriimisch waren, lieB sich nicht mit Sicherheit feststellen, doch gab
Pat. auf der Klinik an, Epileptiker zu sein. Wir sehen schon aus diesen Tat-
sachen, daf fiur die tuberdse Sklerose diese oder jene Symptome von seiten
des Zentralnervensystems als pathognomonisch nicht gelten kénnen. Immerhin ist
aber gerade die Kombination von Idiotie und Epilepsie so hiufig, daB es zwei-
mal (Pollédk und Pellizzi) gelungen ist, die richtige Diagnose tuberdse
Sklerose infra vitam zu stellen. Der pathologisehe Anatom aber, dem die Affektion
bisher ziemlich unbekannt war, wird ihr vielleicht 6fter begegnen, wenn er eine
Gehirnsektion auch in allen den Fillen vornimmt, in denen nicht nur Symptome
von seiten des Gehirns, sondern auch Affektionen vorliegen, die auf eine Ent-
wicklungsstorung zurtickzufithren sind.
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XXIX.

Zwischenzellen und Hodenatrophie.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Berlin.)

Von
Karl Koch,

Asgistenten am Institute.

Als im Jahre 1907 Diirck? anliBlich der Verhandlungen der Deutschen
Pathologischen Gesellschaft iiber eigenartize Verinderungen am menschlichen
Hoden berichtete, deren Atiologie unklar war und die er auf Grund seiner Befunde
als , Hodenatrophie durch Zwischenzellenhyperplasie®
bezeichnete, wurde dieser Anschauung in einer Diskussion, die sich an einen Vortrag
E. Kauffmanns? der ein sehr dhnliches Thema behandelte, von Sim -
monds entgegengetreten. Simmonds stellte in Abrede, dal es sich in den
von Diirek untersuchten Féllen um ein priméres Wuchern der Zwischenzellen
und dadurch bedingte Atrophie der Hodenkanélchen handele. Er vertrat die Auf-
fassung, dafl in Féllen von Hodenatrophie unbekannten Ursprungs mit starker
Vermehrung der Zwischenzellen die Wucherung der Zwischenzellen eine sekun-
dare, durch die Atrophie bedingte sei. Kiner Anregung Prof. Orths folgend
habe ich zwei im Pathologischen Institute beobachtete Félle von Hodenatrophie,
die in jeder Beziehung den von Diirck als Hodenatrophie durch Zwischen-
zellenhyperplasie geschilderten glichen, genauer untersucht unter dem besonderen
Gesichtspunkt, ob die Simm on dssche oder die D ii r ¢ k sche Auffassung das
Richtige treffe. :

Um zu einem Resultat von allgemeinerer Giltigkeit zu kommen, dehnte ich
die Untersuchung auf alle Fille von Hodenatrophie aus, die mir aus dem Material
des Pathologischen Institutes zur Verfiigung standen. Ich bemerke dabei, daf ich
unter Hodenatrophie hier auch solche Fille beschrieben habe, bei denen.die atrophi-



