JANC/RA lst May, 1968.

The Physician Superintendent.

Dear Sir,

I hope vou will forgive me writing in English - I can,
however, read Cerman well and please do not hesitate to reply
in GCerman.

I am particularly keen to try and trace a patient by the
name of who was in vour hospital T believe
about fifteen years ago. The reason I am asking is that
her daughter, , 18 now in this country and
has recently had an operation for epilepsy. The specimen
which I have been examining contains neuronal abnormalities
which are reminiscent of tuberous sclerosis, Infortunately
we cannot find anything more out about the famlly here and I
wondered whether you could possibly let me have more informa-
tion, particularly as to whether Frau had any signs
of this condition.

I would very much appreciate any help you may be able
to give me.

Yours sincerely,

Dr. J.A.N. Corsellis.
Consultant Neuropathologist.



JANC/RA 27th May, 1968.

Dear Professor Orthner,

STk bl 1B 1901

Died 1.6.64 P s3itw oF
WNeurologische Klinik - 06&8/64 _
(Dr. Beyer) '

Pathol. Inst. 475 /64 (Doz. Hort)

T At

I hope vou w111 not nund me troubling you but Mrs.
, aged 39, is the daughter of this patient. She
now lives in England and recently had a partial frontal
lobectomy for the traatuent of epilapsy.

e r.c.

The biopsy’ Qpeeim‘n ﬁhowed an unusual abnormality
which consisted of rather large number of atvpical nerve
cells. I wondered at first whether these were artefact
but I now no longer think sc and have seen this sort of
abnormality in several other similar speeimens from' * ,
epileptic patients. Some of these; however, have been =
more obviously ebnormal, closely rhsembling tuberoua ebaiiogs
sclerosis. .y O

I have managed to borrow the clinical records of

and I see in them that an autopsy was carried
out and that some blocks were taken from the brain. I
wondered, therefore, whether there was by any chance anything
similar to be found in them. I enclose a slide of the
specimen from Mrs. and would very much appreciate

/your



your views on it as well as any information you might
be able to let me have about Frau » brlin.

szt 3 o

I must aaologlse for writing in English but do

pleasd reply in Gerrman:§ I find it easier to understend

than to write it!

With my best wishes,

" Yours sincerely,

Ay
~
5
et ¥
. *
o
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J A.R. Corsellis.
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Nervenkliniken der Unlversnct

34 Gottingen, den 2 i
Gottlngen v.-Siebcﬂd-SfraBe 5 Py T 1968
Neuropathologische Abteilung Fernruf Nr. 5051
Leiter: Professor Dr. H. Orthner
Unser Zeichen :
68/64
: 114/68

Herrn

dad«N. Corsellils, M.D.
Consultant Neuropathologist
Runwell Hospital, Near Wickford

Es g X O g
England

Verehrter lieber Herr Corsellis,

vielen Dank fiir Ihren Brlef vom 27 e 1908 und fur den bei-
~ fl L

gefligten interessanten,Schnitt von der Bigpsie def Frau
Ich muB mich entschuldigen, daB 1ch erst Jetzt dazu kam, die

beiden Fdlle genau zu untersuchen. Hier beigefiigt sende ich ‘
Thnen die Protokolle. Da Sie schreiben, dafB ich Thnen auf

Deutsch antworten kann, hoffe ich, daB Sieden deutschen Text

verstehen werden Sonst wlirde 1ch Ihnen gerne eine engllsche

,Ubersetzung anfertlgen lassen g
Ly S 1D Seal C A LTaduA t

Die Mutter der Frau. ; = ,. Frau_l j_‘,w}ltthsglt vielen
Jahren an erhdhtem Blutdruok Zu einer zerebralen Dekompensatlon
kam es offenbar‘prst in den letzten Lebensmonaten. Dazu traten
auch Krampfanfille auf. Im Gehirn sehen wir Markverinderungen,
die man auf das Hochdruckleiden bezlehen kann und auferdem im

Ammonshorn frische Erbleichuhgen, die mit den Krampfanfédllen

zusammenhdngen dilirften. Es wdre zu diskutieren, ob deshalb von
einer genuinen Krampfneigung bei der Mutter Ihrer Patientin ge- 3
sprochen werden kann.

Die Veridnderungen in dem Préparat von Frau sind sehr
bemerkenswert. Ich weiBl nicht, wie ich diese vielen pyknotischen |

1
Nervenzellen vor allem in der Rinde der Furchentiefen deuten soll;%_g
am ndchsten liegt doch wohl ein Zusammenhang mit der Krampf- \\
schiddigung, wenn ich mich auch nicht erinnern kann, Krampfschédden \j



in dieser Form jemals gesehen zu haben. Zu'einer Deutung

dieser pyknotisphen Zellen und auch der oft mehrkernigén
aktivierten Astrozyten in der Rinde als Ausdruck einer tuberdsen
Sklerose kann ich mich vorldufig nicht entschliefen. - Kann

ich diesen Schnitt behalten?

Ich sende Thnen mit gleicher Post die 9 Schnitte des Falles
, die Sie gerne behalten k&nnen. Leider sind sie

technisch nicht einwandfrei.

Gerade kommt mein Mitarbeiter Dr. D. Miller von London zurlick,
wo er die Freude hatte, Thre Bekanntschaft zu machen. Ich danke
Thnen sehr fir die Ubermittelten GriiBe: Seit -tangem-sind Sie mir,
verehrter Herr Corseliis% &uréH£Ihﬁé'Wféé%ﬁschafﬁliéﬁéﬁ Arbeiten
bekannt. Ich besitze einen Sonderdruck Threr Arbeif iber
Phenylpyruvische Oligophréhie. Ich freue mich sehr, auf diese
Weise mit Ihnen in einen perstnlichen Gedankenaustausch gekommen
~zu sein, Hitten Sie Lust, einmal nach Gottingen zu kommen, um
hier Gastvorlesungen zu halten? Ich lege einen Sonderdruck meiner

Arbeit "Uber diffuse Gliose"™ beéi, der Sie vermutlich interessiert.

e e’ + e ¥

Mit meinen besﬁen GfﬁBeh %érbiéibe 168712 190 1

. Ihr sehr ergebener
RecarTirr 2 r reer Al e rlea B o

“{bror) Grthner) T o oo

il




Nervenkliniken der Universitét : ;
Goti 34 Gottingen, den Cos.- Jud 1 1968
Sftingen ‘ v.-Siebold-StraBe 5

Neuropathologische Abteilung Feraryf Nr. 5051
Leiter: Professor Dr. H. Orthner

Tgb.-Nr. 114/68

Name und Vorname: Frau
Alter: 39 J. geb. am:

Todesstunde:

Krankenhaus (behandelnder Arzt):  Runwell Hospital, Near Wi-ckf;)rd ; Essex,
TEngland, 165/67 (JiA:N.- Corsellis, M.D.,
Consultant Neuropathologist)

Pathologisch-anatomischer Bericht

i (Verwertung fOr Gutachten oder Verdffentlichungen nicht gestattet)
Krankengeschichte:

Tochter der Frau A.. - » die nach langjgdhrigem Hochdruckleiden
mit 63 Jahren em Lungenembolie verstarb, nachdem in den letzten Lebens-
monaten ein langsamer psychischer Verfall und 2 Krampfanfidlle aufge-
treten waren. Im Gehirn Odem, Odemnekrosen und Krampfsohdden(68/6%).

- Die Patientin leidet an Bdp Epilepsie, zu deren Behandlung eine
partielle frontale Lobobektomie durchgefiihrt wurde.

Histologischer Befund:

- 1) Frontale GroBhirnrinde mit Mark, Operationspriparat von Herrn
Dr. Corsellis {liberlassen (Celloidin-Einbettung?: Nisslfirbung, be-
schriftet mit " » 1544 Bl 3, Nissl, 165/67): oaed
36:14 mm groBes Prdparat.’ In den spaltférmig engen Meningealriumen
stark blutgefiillte Venen und frisch ausgetretenes Blut. Frische
Blutungen guch an verschiedenen Stellen im Inneren des Hirnstiickes.
An einer S elle sind die Lymphozyten in den Meningealriumen ver-
mehrt; sie*infiltrieren hier auch meningeale Gef#dfBwdnde: Leichter
meningitischer Reizzustand.

Beil -schwacher Vergrdferung erkennt man sofort, daf ein GrofBteil

des Rindengraues von dunkel angefédrbten Zellen ibersit ist. Vor
allem die Rinde tiefer ins Mark vordringender Furchentdler ist auf
diese Weise verdndert, wihrend die Windungskuppen .und die seichteren
Furchen weniger befallen, wenn auch nicht v0llig verschont sind. Bel
den dunklen Elementen handelt es sich um NZ, die den Farbstoff sehr
intensiv angenommen haben, so daB der Zellkern meist nur undeutlich
und oft gar nicht erkennbar ist; diese NZ sind verschmidlert, ge-
schrumpft, also pyknotisch. Der Spitzendendrit tritt dabei meist



besonders kriftig hervor; viele dieser NZ sind hochgradig geschrumpft
und stark pyknotisch im Sinne der "chronischen Erkrankung" von
Spielmeyer. Dazwischen iiberall normale Neurone mit schénen runden
hellen Kernen und runden Nucleolen. Von den normalen NZ scheint es
Uberginge zu den pyknotisch verdnderten zu geben, und zwar inform von
Ovalisierung des Kerns mit Verdickung der Kernmembran und VergrdSerung
des Nuclew@lus.

DieMakroglia ist aktiviert, und zwar etwa proportional der Frequenz
der verdnderten Neurone. Die Aktivierung beruht haupt gchlich auf
einer Vermehrung der Astrozytenkerne, die nicht seltenh zu kleinen
Riesenzellhaufen zusammenliegen, vor allem auch in der Tiefe des
am meisten betroffenen Windungstals i Ae Liulelelon sef, i cd o,

Im Mark,abgesehen von den frischen Blutungen,keine Auffdlligkeit,
insbesondere keine Rindenheterotopien.

In einerWindungskuppe eine kleine frische Erbleichung, die, annihernd
keilfdrmig, fast das ganze Rindenband durchsetzt. In ihrem Bereich
typisch ischimisch veridnderte NZ. Noch keine gliSse oder mesenchymale
Reaktion. Im Umkreis einer grodBeren Vene, die von einem Furchental

in die Rinde einstrahlt, auffdllige Unterbrechung der sonst unauf-
falligen ﬁindenarchikektu?.f « b Jot

Epikrﬁise;

Epilepsie. In dem bioptisch durch Lobektomie gewonnenen Stiick sieht
man vor. allem in der Rinde der Furchentdler neben normalen NZ massen-
haft pyknotische NZ, die nach Art der Zellschrumpfung (chronischen
Zellerkrankung; Spielmeyer 1922, Seite 64) verindert sind. AuBerdem
ist die Makroglia aktiviert. Ich neige dazu,. diese Veridnderung

mit dem Krampfgeschehen in Zusammenhang zu bringen. Am ehesten
handelt es sich um Krampfschidden, wenn auch zugegeben werden mulB, daf
gegeniiber den typischen Krampfschiden (laminiren Zellausfdllen durch
elektive Parenchymnekrose) betridchtliche, nicht geklirte Unterschiede
bestehen.

"Eine MiBbildung mit blastomatssen Einschlag im Sinne,der tuberdsen
Sklerose anzunehmen, kann ich mich nicht entschlieflen. An einer
Stelle des Hirnstlickchens ist eine kleine frische Erbleichung ge-
troffen, die typisch ischimische Nervenzellveridnderungen (Spielmeyer,
1922, Seite T4) ehthilt. [

In den Meningen an einer Stelle geringe aber doch deutliche Zeichen
einer lymphozytiren Entziindung.

Die Mubtter dieser Patientin, Frau . (68/64) starb im
Alter von 63 Jahren an Lungenembolie. Sie hatte seit vielen Jahren
einen arteriellen Hochdruck. In den letzten Lebensmonaten waren
Zeichen von zerebraler Dekompensation und 2 Krampfanfdlle aufgetreten.
Im Gehirn fand sich neben den Folgen des Hochdrucks (vor allem Odem-
nekrosen im Mark) frische Erweichungen im Ammonshorn, die als Krampf-

schidden gedeutet werden. éZZZLAgLCD

(Prof. Orthner)



Nervenkliniken der Universitat Rt 5 58, Ok 1968
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Neuropathologische Abteilung Fernruf Nr. 5261
Leiter: Professor Dr. H. Orthner

Tgb.-Nr. 114 /68

Name und Vorname: 9
Alter: 39 J. geb. am:
Todesstunde:

Krankenhaus (behandelnder Arzt):  _ Runwell Hospital, Near Wickford, Essex,
England 165/67 (J.A.N. Corsellis, M,D.,
Consultant Neuropathologist)

Pathologisch-anatomischer Bericht

(Verwertung fiir Gutachten oder Verdffentlichungen nicht gestattet)

Epikrise (Fortsetzung):

Nach den Vortridgen, die Herr Corsellis in Wiesbaden und in S=rf
Gottingen im Oktober 1968 gehalten hat, besteht kein Zweifel, daB
es sich bei den eindrucksvollen Befunden, die er an Biopsiematerial
von Epileptikern hiufig erheben konnte, zum GroBteil um Mikro-
miBbildungen handelt. Sie gehoOren ihrer Natur nach nicht zu den
Mikrations~ und Reifungshemmungen, die als ventrikelnahe oder
subkortikale Heterotopien ein bekannter Befund bei Epilepsie sind,
sondern sie sind eher abortive zﬁberschuﬁmiﬁbildungen" im Sinne
der "EntwicklungsstSrungen mit §lastomftosen Einschlag" (=PRako-
matosen ), stehen also der tuberSsen Sklerose nahe. Man kann sie
als wahre Krampfursachen betrachten, sie sind also keine Krampf-
schiden. 5

Nach nochmaliger Durchsicht des Pridparats muB ich auch den Fall

in Ab#nderung meiner Stellungnahme vom 25.7.1968 hierher
rechnen. Dafilir spricht die Verbreiterung der Rinde in dem von den
abnormen Zellen befallenen Stlick, die v6llig verdnderte Rinden-
architektur und auch der Umstand, daBl die abnormen dunklen Neurone
vielfach nicht nur pyknotisch sondern amzk d¥fallend groB gegen-

Uber den normal gebliebenen Elementen erscheinen.
(Prof. %‘5}




