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Syndrom* 
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Mit 9 Textabbildungen 

(Eingegangen am 13. Juni 1961) 

Das 1928 yon  dom Sohweden MV, LKWRSSON mitgote i l to  und  1931 yon  
dem Deutsohen  ROS~NTEAL ergi~nzto, nach  diesen Auto ron  benann te  
S y n d r o m  (MRS), das  unabh~ngig  davon  1945 yon  dora Sohweizor 
MI~SCH~ als Choilitis g r~nuloraa tosa  boschrieben wurdo, h a t  im Laufo 
der  ]e tz ten  J a h r e  beacht l iohe  symptomato log i sohe  Erwoi torungen  er- 
fahren.  U b e r  das  ,k lass i sohe  B i ld"  der  rezidivioronden Lippensohwel lung 
mi t  per iphorer  Faoial isl i~hmung und  n ich t  obHgater  L ingua  p l i ca ta  
h inaus  werden Beobaeh tungon  mitgotef l t ,  die oindeut ige spinale  odor 
cerobralo S y m p t o m e  aufweisen u n d  zu in to ressan ten  Erw//gungen AnlaB 
geben.  

Nachdem Sucgow bereits 1955 fiber eine Patientin auf einer wissensehaftliehen 
Tagung in Leipzig beriehtet hatte, wird dieser Fall mit Scmxu2~ 1957 unter der 
Ubersehrift ,,CerebrMe StSrungen beim MR-Syndrom" ausffihrlieh publiziert. 
Bei einer 19jghrigen treten erstmalig typisehe, zunEehst flfiehtige, darm episodiseh, 
sehlieglieh dauernde Sehwellungen im Bereieh des Unterkiefers, spgter der Lippen 
auf, die 3 Jahre danaeh yon migr~ineartigen Kopfsehmerzen mit kurzen BewuBt- 
losigkeiten begleitet waren und naeh 6 Jahren --  ,,allerdings im Ansehlug an eine 
Novocain-Pantocain-Sehleimhautinfiltration" --  zu einem toniseh-klonisehen 
Xrampf ffihrten. Besonders auffallend war eine 9 Jab_re naeh Beginn des Leidens 
aufge~retene in ihrer Intensit/~t sehwankende Bewugtlosigkeit, die 16 Tage bestehen 
blieb, wahrend der Liquor eine Eiweigvermehrung und eine Linkszacke der l~astix- 
kurve aufwies. PEG und EEG waren normal. I-Iistologisehe Untersuehungen yon 
Gewebsstfieken, die aus einer therapeutiseh vorgenommenen Keilexeision der 
Unterlippe stammten, erbraehten ,,den eharakteristisehen Befund mit para- und 
peri-vaseul/~r angeordneten tubereuloiden Granulationsknoten". Die Autoren 
meinen, man k6nnte unter Berfieksiehtigung der festgestellten ,,Cheilitis granu- 
lomatosa" yon einer ,,generalisierten Granulomatose" spreehen, ohne dab auf 
weitere gtiologisehe und pathogenetische Betraehtungen eingegangen wird. 

ItO~rSTV.I~ sehreibt bei seiner Darstellung yon 27 hierher gehSrenden Patienten, 
dag,,bisher noeh niehts Bestimmtes fiber eine unmittelbare Beteiligung des Zentral- 

* Dem Akademiemitglied Prof. N.W.  KozqOWALOW zum 60. Geburtstag 
gewidmet. 
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nervensystems (ZNS) am KrankheitsprozeB mitgeteilt worden ist". Er z~hlt unter 
seinen F/~llen drei mit zentralneurologischen StSrungen and spricht yon einem all- 
gemeinen nicht nur lokalisatoriseh zu beiraehtenden Krankheitsgesehehen, yon 
einer generalisationsf~higen Erkrankung, yon einer ,,dysregulatorisch fixierten 
~eilweise generalisierten Granulomatose". 

Der Wfirzburger Dermatologe Scn:~]m~A~N betont, dab das Nervensystem am 
Krankheitsbild beteiligt sein kann und meint, da{~ in fast der H~Ifte der F~lle 
S~Srungen yon seiten der ttirnnerven bzw, des loeripheren l%rvensystems, mehrmals 
aueh des Zentralnervensystems festzusteUen seien. ,fl)er Cheilitis granulomatosa 
zugehSrige nervSse Koml01ikationen kSnnen heute nut yon den Hautveranderungen 
her gedaeht werden." 

~berhaupt hat sich das MRS als ein Arbeitsgebiet herausgestellt, das Neuro- 
logen und Dermatologengleichermal~en beseh~ftigt. Aus der Univ.-Hautklinik der 
Charit@ berichtet SCaur~EN~.R fiber 21 eigene F~lle, die ibm nenrologisch ,,un. 
ergiebig" erscheinen. Allerdings sind gelegentlich fiber den Nervus facialis hinaus 
weitere Hirnnerven, unter Umstanden auch das ZNS, beteilig% jedoeh bleibt die 
Cheilitis granulomatosa das Hauptsymptom. Bei i8 feingewebliehen Untersuchun- 
gen finder er zweimal sarkoide, achtmal tuberculoide, viermal lymphonodulgr- 
plasmocyt~re Granulome and viermal Rundzelleninfiltrate ohne eindeutige Granu- 
lomstruktur; bei allen bestanden beaehtliche Gef~l~veranderungen. SOnl~PENER 
h~lt es fiir mSglich, da8 es sieh nm ein,,dysregulatorisch fixiertes infektallergisehes 
Geschehen" handelt. In einer Publikation aus der Nerven- nnd Hautklinik der 
Charit6 werden 18 dieser F~lle yon S T V ~  u. S c m ~ r P ~ a  noehmals iiberprfift, 
und zwar unter dem Gesichtspunkt der Psyehogenie. Bei aeht Patienten wurde ein 
Zusammenhang mit affektiven Erregungen ermittelt, woraus vorsiehtige Folgerun- 
gen gezogen werden; jedenfalls bestand nicht generell ,,eine speZiilsehe Versuchungs- 
oder VersagungssRuation ~ Eine zentralnervSse Miterkrankung wird ebensowenig 
angenommen wie eine Organneurose, vielleicht besteht eine erhShte Anspreehbar- 
keit bei vegetativer Labilit~t oder ,,konstitutioneller ~s Jedenfalls 
wird der psyehisehen AuslSsung eine Bedeutung ,,als wiehtiger Teilfaktor (Teil- 
10syehogenie) in dem multifaktoriellen Gesehehen der MRS zuerkannt". 

Dank der fortgesetzten Zusammenarbeit zwisehen der Wiirzburger derma- 
tologisehen und neurologisehen Klinik verfiigen F~IWZ BROsEg u. ROSEMARIE BEN- 
])~R fiber 41 histologisch gesieherte und dermatologisch wie neurologisch eingehend 
untersuohte Krankheitsfalle. Diese ausgezeichnete Arbeit trEgt bezeiohnenderweise 
die ~Jbersehrift ,,Tiber zentral-nervSse Symptome bei Cheilitis granul. 1Viieseher- 
bzw. ~Ielkersson-Rosenthal-Syndrom" und will damit zum Ausdruck bringen, dab 
die Auffassungen fiber das MRS revidiert werden miissen. Die Zahl der Abortiv- 
formen ist groB, die histologisehen Ver~nderungen sind nicht einheitlich, und 
Idiniseh werden auBer dem l%cialis aueh andere Hirnnerven in Mitleidensehaft 
gezogen (Z.B. Glossopharyngeus, Hypoglossus, Trigeminus, sogar der I~. op~ieus 
in F e r n  einer retrobulbaren Neuritis) und setflie/~lieh zentral-nervSse Symptome 
in Gestalt yon SlOinale n Bildern und PyramidenbahnstSrungen konstatiert. ,,Zwar 
ist aueh in unseren l%llen der letzte gfiltige Beweis nieht erbr~eht, daft die zentral- 
nervSsen StSrungen durch den gleichen granulomat5sen Entziindungsprozel3 ver- 
ursaeht sind, der sieh beim MRS in der Haut und in den Sehleimh~uten vorfindet." 

In  einer jfingst ersehienenen Arbeit erweitert HO~STEIN, ein guter Kermer des 
MRS, an Hand yon drei Krankengeschichten den nosologischen Rahmen des 
Krankheitsbildes durch l~[auifestation an den Lidern (Blepharitis granulomatosa) 
dureh eine persistierende Makroglossie (Glossitis gram) mit Larynxbetefligung und 
~sthmaboiden Zust~nden als Ausdruck einer generalisationsf~higen rezidivierenden 
Granulomatose. 
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D i e  K r a n k e n g e s c h i e h ~ e  e i n e s  1931 g e b o r e n e n  P a t i e n t e n ,  d e n  wi r  

fas~ won B e g i n n  seines L e i d e n s  an  bis z u m  E x i t u s  le ta l i s  b e o b a c h t e n ,  

un~e r suchen  u n d  schl ieBl ich sez ie ren  k o n n t e n ,  e rSf fne t  uns  die  1V[Sg- 

l iehkei~, e i nen  k l i n i s e h - n e u r o p a t h o l o g i s c h e n  B e i t r a g  zu r  F r a g e  de r  

, ,genera l i s ie rben  G r a n u l o m a t o s e "  zu  l iefern .  

Krankengeschichte (gekiirz~) 

I)er 1931 geb. Dipl.-Ing. G. D. wird der Univ.-Nerven-Polikl. yon seinem 
I-Ieimatort am 12.12. 1957 erstmalig fiberwiesen. Der li. Facialis war besonders 
im Stirn~st paretisoh, es bestand eine leichte Oeulomo~orius- und Abducenssehw~che 
re., des Gaumensegel wurde re. nizht ausreichend gehoben, die Spraehe war n~selnd. 
AuBerdem fiel Pat. durch eine erhebliche Sehwellung der Oberlippe auf. Er  wurde 
zur Kl~rung der Diagnose am 14.12.1957 stationer aufgenommen und war zun~ehst 
bis zum 29.1.1958 und dalm veto 21.11.1958 mi~ kurzen Un~erbreehungen bis zum 
15.2.1960 (Exitus) in unserer klinischen Beobaehtung. 

Der Vater des Pat.  (64) ist wegen eines Bronchialasthmas vorzeitig invalidisiert 
worden, die Mutter (56) leidet an , ,Gicht".  Die E1tern sind Cousin und Cousine 
ers~en Grades. Eine Schwester des Pat. s~arb 12j~hrig naeh einer Kalsdrfisen- 
operation. Wie wit  aus der Univ.-Kinderkl. erfahren, hat  es sich um eine Miliar- 
tuberkulose und tuberku16se 1V[eningi~is gehandelt. Eine andere Schwester ist 
gesund und verheiratet. 

Pat. wurde normal geboren, entwickelte sich komplikationslos, bestand 1952 
des Abitur, studierte an der Techn. ttochsehule in Dresden und legte 1957 sein 
Examen ab. Am 15.5.1956 wurde ihm nach einer Kolik im Krankenhaus Dresden- 
Friedrichstadt die Gallenblase en~fern~, wonach er in einem Sanatorium eine 
digtetische N~chbehandlung veto 7.7.--7.8.1956 durchmachte. Noeh in demselben 
Monet fielen ihm unter Schmerzen im re. Oberkiefer drei ZAlme aus. Im August 1956 
ffihlte Pat. eine Gaumensegelbehinderung, die bald wieder verschwand. Er  war nun 
monatelang beschwerdefrei, wurde in seiner Examensvorbereitung nicht gestSrt, 
bis er im April 1957 eine schmerzlose nicht entziindliche Schwellung an der li. Stirn- 
patt ie bemerkte und 4 Wochen sparer feststellen muBte, dab er die li. Stirnhaut 
nicht in Falten ziehen konn~e. Er  sehenkte diesen Vergnderungen kaum Beachtung, 
bis er im November 1957 durch ,,erbsgroBe druckschmerzhafte Sehwellungen an 
beiden Nasenflfigeln" und 3 Wochen spa~er ,,durch des Geffihl gespannter Haut  im 
Bereich der Oberlippe" bel~stigt wurde. Kopfsehmerzen, Fieber, Beeintr~chtigung 
des Allgemeinbefindens traten nich~ auf. Er  ging zu einem Nervenarzt,  der ihn in 
unsere Poliklinik iiberwies (siehe oben). 

Die klinische neurologisehe Untersuchung best~tig~e die poliklinisehen Fest- 
s~ellungen und fend weiterhin eine deutliohe Seitendifferenz der Arm- und Bein- 
reflexe (li. > re.) ohne patholog. Zehenzeiehen. Die Pupillen reagierten prompt, 
der Fundus zeigte keine Veranderungen. Motilitat, Tonus, Trophik, Sensibilitat, 
Koordination w~ren in Ordnung. Der lumba]e und oecipitale Liquor war v611ig 
normal, die spezifisehen Reaktionen imBlut  ebenfalls negativ, Kalkspiege110,8 rag-~ 
des Blutbild zeigte eine Neigung zur Leukopenie (3300) mit leichter Lymphocytose 
(38) und Eosinophilie (8), normalisier~e sich aber bald (5300, 24, 2), Urin o. B. Des 
Pneumeneephalogramm ergab keine verwer~bare Ffillung der Ven~rikelr~ume und 
eine nur geringe Darstellung der Oberflaehenluf~. Sella e~was klein, seharf kontu- 
riert, FelsenbeinsPezialaufnahme ohne patholog. Befund. Eine Spezialun~ersuchung 
in der ~INO-K]mik konnte neben der Parese des Gaumensegels yon ihrem Fach- 
gebiet aus keine ]~efunde erheben. Der mSgliche Verdacht auf einen Oberkiefer- 
tumor konn~e ausgesehlossen werden. 
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Es wurde yon uns die Diagnose ,,~r gestellt, die 
befragte I-Iautklinik sprach yon einer Cheilitis granulomatosa. Pat. wurde der 
Chirurg. Klinik (Prof. S~RFLING) zur Oberlippenspaltung fiberwiesen. Am 30.1.1958 
wurde eine ,,Bindegewebsfibrose ~ abgetragen, am 7.2.1958 wurden zur Entlastung 
der t tautn~hte zwei Drahtn~hte durch die Oberlippe gelegt, gute Wundheilung. 
Es bestand nur noch eine ldeine Liieke im medialen Tell der Oberlippe. Entlassung 
am 25.2.1958. 

Das Patholog. Insti tut  (Prof. HOLLE) konstatierte am Exeisionsmaterial sub- 
epithelial mehrere epitheloidzellige Granulome, die eharakteristisch fiir ein ~[RS 
bzw. ein Boecksehes Sarkoid erkl~rt wurden. Aufierdem fand sich eine diffuse 
leukoeyt~re Infiltration des gesamten Gewebes. Pat.  fiihlte sich re la t iv  woh], 
arbeitete noeh mehrere Monate als Dipl.-Ing. bei der Reichsbahn, muBte abet wegen 
Versehlechterung seines Allgemeinbefindens am 21.11.1958 erneut in unsere Klinik 
aufgenommen werden. 

Im Oktober 1958 bekam Pat. ein taubeneigrol~es , ,Uberbein" auf dem re. Hand- 
rficken, das naeh 3 Tagen zurfickging. Ende Oktober 1958 stellte sich fiber der re. 
Augenbraue eine pflaumengrol~e Sehwellung ein, die ebenfalls fast v511ig spontan 
versehwand. AuBerdem bemerkte er erstmalig ein ,,Zucken" in der Zunge, das sieh 
auf die Lippe, schliel~lich aueh auf die li. Hand ausdehnte. Diese Zuekungen traten 
spontan auf, sehienen ihm aber bei Erregungen verst~rkt zu sein. Die Ausspraehe 
wurde undeutlich, sein Ged~chtnis und seine Merkf~higkeit liel~en erschreekend 
sehnell nach, manchmal wu~te er gar nieht, was er tun wollte und sollte (Absencen ?). 
Seine vielf~ltigen Interessen (Faehgebiet, Musik, Spraehen, interessante Unter- 
haltungen) erlosehen fast vSllig. Briefe an seine Verlobte vermochte er nidht mehr 
zu schreiben, ihm k~m es vor, ,,als habe er ein Brett  vor dem Kopf" .  

In  diesem Zustand kam er wiederum in star. Behandlung. Aueh in der Klinik 
gegenfiber dem Vorjahr vSllig ver~ndert: Er widersetzte sich den Anordnungen, 
war sehr gereizt und distanzlos, vergaB alles raseh, ermiidete sehnell, konnte den 
Inhalt  eines gelesenen Artikels nicht erfassen, keine Zeile sehreiben, versagte bereits 
bei zweistelligen Multiplikationen, war einfaehen Fragen aus der Intelligenzprfifung 
kaum gewaehsen, besehr~nkte sich auf konventionelle Floskeln, die er mit  ver- 
st~ndnislos-fragendem Blick vortrug, keine aphasischen StSrungen. 

Die fast blitzartigen Zuekungen (durchschnittlich 40 in der Minute) bevorzugen 
die re. Seite der mimischen Muskulatur, besonders ruekartig am re. Mundwinke], 
einbezogen sind Kaumuskulatur und l~Iundboden. Diese Zuckungen seheinen 
zuweilen um Bruchteile yon Sekunden vorauszueilen. An der ]i. Hand zuekt 
synchron besonders der Daumen (Abdueens und Opponens). Eine gewisse Beschleu- 
nigung bei Explorationen oder iiblichen Gespr~chen ist erkennbar. Auch nachts 
treten zuweilen die Myoklonien auf, so da~ Pat. manehmal erwacht, obwohl er 
medikament5s ruhiggestellt ist. 

Neurologisch f~tllt naeh wie vor der li. Stirnast des Facialis aus. Beiderseits 
Gaumensegelparese. Die Zunge kann nieht herausgestreckt werden (Zuckungen) 
Olfactorins, Optieus, Trigeminus, Aeusticus sind in Ordnung. Pupillen reagieren 
stets prompt, Augenbewegungen frei, kein Nystagmus, niemals siehere Papillen- 
ver~tnderungen. Grobe Kraft  im li. Arm erheblich herabgesetzt bei im allgemeinen 
normalem Tonus. Armreflexe li. ~ re., sonst kaum RefiexstSrungen, hin und wieder 
angedeutete weehselnde Differenz der Beinreflexe. Bauchhaut- und Bauehmuskel- 
reflexe sind vorhanden, patholog. Zehenreflexe niemals eindeutig naehweisbar. Sensi- 
bflit~t, Trophik, Koordination (li. Arm behindert) o. B., keine Druckempfindlichkeit 
der grol~en Nervenst~mme, fiberhaupt kaum subjektive Angaben fiber Schmerzen. 

BSG stets im Rahmen des ~qormalen. Das weil~e Blutbild zeigt bei mehrfachen 
~berprfifungen (siehe oben) immer wieder eine Neigung zur Leukopenie bis zu 
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3150 Leukocyten, ebenso eine Lymphocytose bis 390/o sowie gelegentlich eine 
Eosinophilie bis zu 10~ Rotes Blutbild stets normal, Thrombocy~en 176120, im 
Kalkspiegel leiehte Sehwankungen zwischen 8,10 und 13,17 rag-~ Blutdrack- 
maximum zwischen 100 und 135 mm Hg. Sechs Liquoruntersuchungen (lumbal 
und occipital) zeig~en stets normale Bilder, der Liquordruck wurde allm~hlich 
immer hSher, spezifische Reaktionen negativ. Niemals Temperaturen fiber 37,2 ~ 
auBer an den posteneephalographischen Tagen. 

Im Gegensatz zum Pneumencephalogramm 1957 gelingen jetzt (Januar 1959 
und Januar 1960) gut verwertbare Bilder, kein Hinweis auf einen raumfordernden 
ProzeB. M~Big erweitertes, verplumptes Ventrikelsystem, re. etwas welter als li. 
Oberfl~chenluft im Fronto-temporal-Bereich mittel- bis grobfleekig und streifig 
vermehrt (fortschreitender hirnatrophischer ProzeI3). 

Von den EEG-Untersuchungen seien nur die Beurteilungen angeffihrt: 1. EEG 
am 17.10.1958 ergibt eine diffuse HirnschEdigung, die basisnahe in der l~ittellinie 
liegen muir. Es besteht Verdacht auf ein tterdgesehehen, das auch zumindest 
Kleinhirnverbindungen alteriert. 

14.1.1959. MEBige Allgemeinver~nderungen mit Hinweisen auf einen li. tem- 
poro-parietal gelegenen tterdprozeB (Krampffocus ?). 

12.2.1959. Weehselnde StSrungen der bioelektrischen Ab]Eufe. Konstant bleibt 
li. die Alpha-Reduktion fiber den hinteren Abschnitten, re. dagegen klingt ein 
5-6-Hz-Foeus fronto-pr~zentral auf mit Irritation der Gegenseite. Allgemeine 
Krampfneigung. l~aeh dieser Ableitung ist an zwei Herdprozesse, ]i. occipito-parietal 
und re. prEcentro-temporal, zu denken. Metastasen? 

7.1.1960. Diffuse generalisierte Krampfbereitsehaft mit schwersten Allgemein- 
vergnderungen. 

Eine erneute ophthalmologisehe Spezialuntersuehung konnte wiederum 
keinerlei krankhafte Befunde erheben. Von der t tNO-Klinik  wird eine Gaumensegel- 
parese zwar bezweifelt, allerdings zugegeben, daB die Untersuehung durch die 
Myoldonien der Zunge sehr ersehwert ist. Eine Allergietestung ergab, daB Pat. stark 
positiv auf Bakterienallergene reagierte. INasenabstrieh: Viele eosinophile Zellen 
(siehe Blutbild). Die li. KieferhShle diffus, die ]i. StirnhSMe medial etwas ver- 
sehleiert. Es wurde eine Focussanierung empfohlen und durchgeffihrt. 

l~ach konservativer Vorbehandlung am 27.6.1959 KieferhShlenradikal- 
operation, bds. polypSs-hyperplastisehe Schleimhaut. Weiterhin bds. Tonsillektomie 
am 14.7.1959. Diese Eingriffe hatten keinen EinfluB auf das Gesamtbefinden. 

K6rpergewicht steigt yon 63 auf 77 kg (13.10.1959) und sinkt dann in den 
]etzten Monaten bis auf 65,6 kg ab. Im weiteren Verlauf progredienter psychischer 
Verfall. Am 28.12.1959 ein erster generalisierter Krampfanfall, dem 14 Tage sparer 
ein zweiter folgt. Nahrungsverweigerung, nachtliches Einn~ssen. Gelegentlieh 
v511ige Desorientierung, unverst~ndliehe Spraehe, k~nn aber offenbar alles ver- 
stehen. Naeh einer Pneumeneephalographie (Druckentlastung) 2 Tage etwas auf- 
gelockert. 

Am 15.2.1960 plStzlieher Kreislaufzusammenbruch, starke Cyanose, rasender, 
flacher Puls. Analeptiea, Stimulation, Cardiaca, Sauerstoff ohne Wirkung. Kaum 
3 Std sparer exitus letalis (Lungenembolie). 

E in  26ji~hriger Dipl . - Ing .  k o m m t  1957 e r s tmal ig  in nervenkl in ische  
Beobach tung .  E ine  Schwester  s t a rb  als zwSlfj/~hriges K i n d  an  einer  
tuberku lSsen  Meningit is .  Normale  E n t w i c k l u n g  des P a t i e n t e n  als Schil ler  
und  S tuden t .  1956 Cholezys tek tomie  m i t  di/~tetischer Nachbehand lung .  
Nach  schnel l  vor i ibergehender  Gaumensege lbeh inderung  im Apr i l  1957 
schmerzlose Schwellung an  der  l inken  S t i rnpa r t i e ,  7 Monate  sp~tcr  
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druekschmerzhafte Sehwellungen an den Nasenfliigeln und bald darauf 
im Bereich der Oberlippe. Schon bei der ersten neurologischen Unter- 
suchung leichte Reflexdifferenzen bei normalem Liquor. Es wurde die 
Diagnose Melkersson-Rosenthal-Syadrom gestellt. Chirurgische Spal- 
tung der Oberlippe, histopathologisehe Best~tignng der Diagnose. 
Patient nimmt fiir mehrere Monate seine Arbeit wieder auf, his er im 
November 1958 erneut in die Klinjk aufgenommen werden mul~te. Er  
bemerkte Zuckungen in der Zunge, Lippe und Hand, die Sprache wurde 
undeutlich, Naehlassen yon Ged~chtnis und Merkfi~higkeit, gereizt und 
distanzlos, sehnell ermiidbar, versagte bei einfaehen Gesprs Ruek- 
artige Zuckungen (40 pro rain) des rechten Gesichtes, der Kaumuskulatur, 
des Mundbodens und des linken Daumens beherrschen des Bild. Leiehte 
Reflexdifferenz, keine pathologischen Zehenreflexe. Neigung zu Leuko- 
penie, Liquor immer normal. Im PEG etwas verplumptes Ven~rikel- 
system mit vermehrter Oberfls ohne Hinweis auf raumfordern- 
den ProzeB (hirna~rophischer Prozel~). Zunehmende Verschlechterung 
der EEG-Befunde his zu sehwersten Allgemeinveri~nderungen (7.1. 
1960). Eine KieferhShlenoperation und Tonsfllektomie hatten keinen 
Einflul~ auf des Gesamtbefinden. ProgredJenter psychischer Verf~ll. 
Dezember 1959 erster generalisierter Krampfanfall, 14 Tage sps ein 
zweiter. Am 15.2. 1960 Kreislaufzusammenbrueh, Exitus (Lungen- 
embolie). 

Klinische Diagnose. Melkersson-Rosenthal-Syndrom mit cerebraler 
Beteiligung. 

Selctionsbe/und einschlie/31ich Histopathologie 

Die Sektion wurde 4 Std post mortem vorgenommen. 
Brusthiihle. Lungen. Es finder sich in der HShe der Bifurkation in den Abgangs- 

stellen der Lungenarterien ein friseher Embolus, der in situ zu sehen ist und bei der 
Er6ffnung der Arterien herausfgllt. Er ragt mit seinen Enden in beide Lungen- 
arterien. Ein Teil des Embolus wird zur histologischen Untersuchung fixiert. Die 
Lungen sind saftreieh und 5dematSs. Aus beiden Lungen werden Tefle sowohl aus 
dem Unterlappen wie auch aus der Spitze in Formol fixiert. In beiden Lungen- 
oberlappen finden sieh alte Schwielen. Eine rote Infarzierung im re. Lungenunter- 
lappen spricht dafiir, dal] hier kiirzlieh eine Embolie stattgefunden hat, die nut 
wenige Tage al~ sein kann. -- Herz. Der li. Vcntrikel ist kontrakiert, muskelstark, 
etwa 14 mm dick. Der re. Ventrikel ist seMaff, deu~lieh dilatiert. Die Muskulatur 
is~ nur 2--3 mm dick. Klappenapparat zart. Coronarabggnge unauff~llig. Coronarien 
frei. In der ~itralis finden sich einige Meine Schwielen. Des Herz wird ganz fixiert. 
Der Herzbeutel ist in seinen basalen Partien mit dem Zwerchfell verwaehsen. -- 
Halsorgane. Tonsillenbetten atrophisch. Kehlkopf und Kehldeckel reizlos. Stimm- 
b~nder glatt. Zunge unauffgllig. Die Zunge wird ganz fixiert. Schilddriise yon 
normaler GrSge, makroskopisch unauffgllig. Speiser6hre zusammengezogen, leer; 
Schleimhaut blaB. 

Bauchhiihle. Leber. Dunkelrot. Glatte Obertt~che. Gewicht = i 300 g. Normale 
Lgppchenzeichnung. --Gallenblase. Operativ entfernt, starke Verwachsungen in 
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der  Opera t ionsgegend .  - -  Milz. Gewicht  - -  160 g. K a p s e l  z iemlich schlaff,  F a r b e  
dunke l ro t .  S t a rk  h e r v o r t r e t e n d e  Trabeke lze i chnung .  E ine  e twas  hel ler  gezeichnete  
Stelle,  die s ich a u c h  a n  der  Oberf lache m a r k i e r t ,  i s t  a u f  e inen  ~ilteren I n f a r k t  
ve rdgch t ig .  Die  Milz wi rd  ganz  fixiert .  - -  Nieren. ~uBer l i ch  glatt~. Nie renbecken-  

Abb.i. Cheilitis granulomatosa (I~IIEBOttER). a EpitheloidzelHges, kernreiches Granulomgewebe tutti 
vereinzeJten grol3en, vielkernJgen Zellen (tt.-E.). b Kleine krterie mit Elastose und Fibrose der 

Gef~13wand ( E l a s t i c a -  v. ~IESON) 

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 202 19 
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s ch l e imhau t  zart .  U re t e r en~bgange  u n d  Ure t e r en  durchg~ngig .  Die • i e r enkapse ln  
lassen sich gu t  ent fernen.  Nebennieren auSer l ich  o. B., z ieml ich  dfinne Markzone.  - -  
Magenschleimhaul. Zeig t  p o s t m o r t a l e  A n d a u u n g ,  sons t  a m  Magen ke ine  k r a n k h a f t e n  

Abb.2 

Abb. 3 
Abb.2 und 3. Aufsicht auf die ttirnbasis und auf die linke ttemisphKre, deren Piafiberzug enbfernt 
wurde. Deutlieh erkennbar sind die l~indengebiete mit granuli~rer Atrophie, die sich Yon der Kon- 
vexit~t des Stirnhirns (besonders ergriffen ist hier die 2. Windung) fiber das Parietalhirn zum hin- 
teren Sehli~fenhirn (starke Yer~nderungen) und zum Occipitalhirn, yon hier entlaag der unteren 

~antelkante zum Schl~ifenpol und zum medio-basalen Stirnhirn erstrecken 

Veri~nderungen,  k e i n  Ulcus.  - -  Darmsehleimhaut. Sowohl  i m  D u o d e n u m  wie im  
D i i n n d a r m  u n d  D i e k d a r m  za r t  ohne  k rankhaf~e  VerEnderungen .  - -  Panlcreas. 
AuBerl ich o . B . ,  au f  dem Schn i t t  blaB. - -  Blase. N o r m a l  groin, mi~Big geffillt .  
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S c h l e i m h a u t  g la i r  u n d  blaB. - -  Hoden. Zieml ich  klein.  A u f  d e m  Schni t$  blal3; m i t  
d e m  ~ e s s e r  lgg t  s ich a u f  der  Sehni t t f l~che  n u r  wenig  abs t re ichen .  - -  Samenblasen 
m i t  e twas  t r i iber  l~'liissigkei~ gefiillt.  - -  Prostata klein,  m a k r o s k o p i s c h  o. B.  

Abb. 4 
Die Abb. 4 und 5 zeigen vier versehiedene 1~rontalsehni~te, die, "con -corn naeh hin~en, die 
Rarefizierung yon l~indenabschnitten ira Stirn- und Schl~fenhirn, in der InseI- und Balkengegencl 

and im OccipitMhirn zeigen. - -  ]~ydrocephalus internus 

H e r a u s n a h m e  y o n  Geh i rn  u n d  l~ i ickenmark.  Le t z t e r e s  i s t  /~ul~erlich o . B . ,  
z ieml ich  welch.  

Sehi ide lh6hle .  Die  D u r a  is t  mi~ der  I ( a l o t t e  l es t  ve rbacken ,  so dab  das  Gehi rn  
m i t s a m t  D u r a  u n d  Kalo~te  ent fern~ we rden  mul3. I )as  Geh i rn  wi rd  d a n n  vorsich~ig 
y o n  de r  in  der  K a l o ~ e  les t  v e r w a c h s e n e n  ] )u ra  ~bgel6st .  E s  ze igt  e ine erhebl iche  
S t a u u n g  der  oberfl / ichlichen V e n e n  in  e ine r  v e r d i @ t e n ,  ~riiben P ia  u n d  is~ saf t re ich  
bzw. 6dema t6s .  Die  F u r c h e n  s i nd  besonde r s  an  der  Bas is  ve r s t r i chen ,  w~hrend  sic 

19" 
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fiber dem Stirn- und Scheitelhirn etwas klaffen. Auff~llig ist die Verkleinerung bzw. 
Schrumpfung der basalen Anteile des Stirnhirns,  weiterhin des Schl~fenhirns und  
vor allem der Sehl~fenpole. Die Konsis~enz der Sehl~fenpole ist welch und  unter-  
scheidet sieh insofern yon dem fibrigen Hirngewebe, das eine festere Konsistenz 
~ufweist. Windungsatrophie  mit  dem Verdaeht  auf  gr~nul~re Atrophie finder sich 

Abb.5. Textunterschrift siehe Abb.4 

sowohl an der basalen St irnhirnrinde und  im Gebiet der Schl~fenpole als auch in 
den hinteren Anteilen des Schl~fenhirns und in den angrenzenden Teilen des 
Seheitel- und  Occipitalhirns. 

Nachdem am fixierten Gehirn die Pia v o n d e r  li. Gro~hirnh~lfte ent fernt  ist, 
sieh~ man  in den genann~en Gebie~en eine deutliche Rarefizierung der Rinde im 
Sinne einer ~usgedehnten gr~nul~ren Atrophie. Allerdings geht der Befund einer 
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Granularatrophie der Grol3hirnrinde beziiglieh seiner Ausdehnung und Ausbreitung 
fiber d~s hinaus, was naeh den Angaben und Abbildungen im einsehl/tgigen Schrift- 
turn bei der eerebrMen Endangiitis obliterans in der Regel beobaehtet werden 
kann. -- Das Gehirn wird in 2- -3  em dieke FrontMseheiben zerlegt; dabei zeigt 
sieh im Stirnhirnbereieh eine erhebliehe Rindenatrophie, die vor allem die medio- 
basMen Anteile in der Gegend der Rieehnerven betrifft. Aueh die Medianfurehe 
zeigt in dieser Gegend deutliehe rindenatrophisehe Ver~nderungen in granulgrer 
Auspr~igung, die yon unten naeh oben abnimmt. Innerhalb der atrophisehen Rinden- 
gebiete mit  ihrer deutlieh granulgren Besehaffenheit sieht man l~mingre Degene- 
rationszonen, die die m~rknahen t~indensehiehten und die gindenmarkzone 
ergreifen. Aueh frontoparietale Rinden~bsehnitte weisen eine deutliehe granul/~re 
Atrophie auf. Besonders hoehgradig sind die rindenatrophisehen Ver~nderungen 
im Bereieh der Sehl~fenpole und der Inselrinde. Der Prozel3 ist in beiden ttemi- 
sph/~ren ziemlieh symmetriseh vorhanden, erseheint aber li. noeh etwas ausgepr~igter 
Ms re. Die lamingren Erweiehungszonen sind aueh in den atrophisehen Gebieten der 
Sehl~ifen- und Inselrinde sehr deutlieh. Aueh die bMkennahen gindenanteile in der 
Medianfurehe zeigen gleiehsinnige atrophisehe Vergnderungen. Veto Sehl~fenlappen 
her erstreekt sieh die Granularatrophie li. bis in die laterale OecipitMregion. 

Das Ventrikelsystem ist symmetriseh plump hydroeephM erweitert. Insgesamt 
etwas betonte Gef~Binjektion der groBen Marklager. Am Kleinhirn ist ebenfMls 
eine ziemlieh starke Gefgl3injektion der Marklager auffgllig. Das Vlies des Nucleus 
dentatus ist beiderseits deutlieh dunkelbraun pigmentiert. Auf Riiekenmarks- 
quersehnitten zeigt sieh makroskopisch niehts Auffalliges. 

Die ehar~kteristisehen Befunde bei der milcroskopischen Untersuchung der 
besonders stark befMlenen Anteile der Sehli~fenpole kSnnen Ms Beispiel dienen fiir 
die Vergnderungen eueh der iibrigen veto ProzeB ergriffenen Hirnregionen. Die 
histologisehen Sehnitte bestgtigen und erggnzen den makroskopisehen Befund. 
Man finder sehwere GewebsMterationen, wie sie fiir ausgepr~gte, 6rtliehe Kreislauf- 
st6rungen typiseh sind. Auf den versehiedenen Abbildungen kommen die lamin/~ren 
Erweiehungszonen an der Rinden-Markgrenze gut zur Darstellung. Man sieht hier 
ausgedehnte Liiekenbildungen bis zu kleineystisehen Defekten. Die Markseheiden- 
bilder lassen in den veto Prozel~ besonders stark ergriffenen Windungsanteilen ein 
vSlliges Zugrundegehen der Markseheiden erkennen. In  anderen Gebieten ist eine 
mehr oder weniger deutliehe Liehtung der Markseheiden erkennbar. 

Entspreehend diesen gefgl?bedingten Erniihrungsst6rungen und 6demat6sen 
Aufloekerungen sind die Ganglienzellbest/~nde in den ver~nderten Rindenanteilen 
stark vermindert,  stellenweise vSllig gesehwunden. In  groger Ausdehnung kann man 
KMkinkrustationen yon Ganglienzellen in den sehwervergnderten l~indenareMen 
finden. Die Glia ist nur unvollkommen in Aktion getreten und ausgedehnte Glia- 
faserwueherungen werden vermil3t. Die Mikroglia der Marklager ist teilweise 
erheblieh vermehrt. In  den veto Odem besonders betroffenen Hirngebieten mit 
Gewebsliieken, die Lakunen und Cribliiren ~ihnlieh sind, finder man an den kleinen 
Arterien eine ausgepr~gte hyaline Wandvergnderung. In  den 6demat6sen Gewebs- 
areMen sieht man aueh eine feinnetzige Liiekenbildung, die man Ms Status spon- 
giosus bezeiehnen kann. 

Holzer-Prgparate zeigen eine nur geringe Fasergliawueherung, die nieht aus- 
reich,, die entstandenen Gewebsdefekte zu fiillen. Im Gebiet der eortieMen Granu- 
laratrophie sieht man typisehe kleine Glianarben zwisehen morphologisek noeh 
intakten t~indenpartien. Allgemein kann man eine vermehrte Randgliose fest- 
stellen. 

Auf Sudan-III-Sehnit ten erkennt man einen mehr oder weniger starken t~ett- 
abbau mit  stellenweise sturkem Auftreten yon Fettk6rnehenzellen. 
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I n  den  weichen  H ~ u t e n  besonders  des Gehirns ,  aber  auch  der  Medul l~  und  des 
R i i c k e n m a r k s  sieh~ m a n  i m m e r  wieder  Wandveriinderztngc~ an kleinen Arterien, die  

Abb.6.~ Schl~fenpol links. Vom Pol ist ein Stiick yon etwa 10 mm Dicke gekappt worden. Granular- 
atrophie der Rinde, lamin~re und kleincystische Erweichung. b :YIarkscheidenl)r~parat des gekappo 
ten Schliifenpoles. Stellenweise volls~iindiger Untergang der Markscheiden. Unten rechts lamin~I"e 

Erweichung der t~indenmarkgrenze 
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in  e iner  Auf sp l i t t e rung ,  dar i iber  h i n a u s  aber  a u c h  V e r m e h r u n g  u n d  Verd iekung  der  
F a s e r s c h i c h t  der  E las t i ea  i n t e r n a  bes t ehen .  Z u  dieser  au sgesp roehenen  , ,E la s tose"  
(VoLHARD) k o m m t  aber  a u e h  eine Pro l i fe ra t ion  y o n  Endo the l ze l l en  m i t  m e h r  oder  

Abb. 7. a Schl~fenpol. 5rekrotischer Gewebszerf~ll (Erweichung) an der l~indenmarkgrenze (It.-E.) 
b Zahlreiche verkalkte Ganglienzellen, normale Exemplare sind in diesen Rindenabschnitten nicht 

mehr vorhanden. Grol~e gliSse Zellelemente. Odematiise Auflockerung des Gewebes (H.-E.) 
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weniger ausgeprggten Intimabeeten. Die Vermehrung der elastisehen Fasern und 
die In~imaproliferation fiihren zu einer Lumeneinengung, die stellenweise erheblieh 
is~. Die Gef~Berkrankung hat besonders kleine Arteriengste befallen, deren Gesamt- 

durehmesser 0,3 mm und geringer 
ist. Diese Elastiea- bzw. Intima- 
verdiekung kleiner Arterien finder 
man h~ufig in den untersuehten 
Anteilen der weiehen Hirnhaut. 
(Zur Untersuehung wurde die yon 
der linken I-Iemisphgre abgezo- 
gene Pia fiir die versehiedenen 
I-Iirnregionen gesondert gebiin- 
delt und in Paraffin eingebloekt. 
Die B15eke wurden dann aufge- 
sehnitten und mit I-I.-E., der v. 
Giesonsehen Bindegewebsf/~rbung 
und der Elastieamethode gefgrbt). 
Zur Abbildung gelangen Gef~ge 
aus der Pia der Medulla und der 
I-Iypophysengegend. 

War bei der Untersuehung 
des Gehirns dieses Krankheits- 
falles mi~ einem Nelkersson- 
Rosenthal-Syndrom der Befund 
eines Gefggprozesses des Gehirns 
eigentlieh unerwartet,  so zeigte 
sieh dariiber hinaus iiberrasehen- 
derweise, dag gleiehsinnige Arte- 
rienvergnderungen aueh in den 
Organen des Brust- und Baueh- 
taurus vorhanden waren. Diese 
Prolifera~ionen der inneren An- 
teile der Gef~Bw~nde wurden aueh 
in den Gefggen der Zunge, der 
Sehilddriise, der Lunge, des Herz- 
muskels, des Nagen-Darmkanals,  
der 3JIilz, der Leber, des Pankreas, 
des I-Iodens und der Nieren ge- 
funden. In  den Nieren ist der 
Befund einer Elastose besonders 
ausgeprgg~, ohne dag die Glo- 
merula und das Nierenparenehym 
Vergnderungen zeigen. Insbeson- 

Abb. 8. a Kleine piale Artede aus der Gegend der Medulla dere finden sieh keine Ersehei- 
oblongata. Loekere Intimawueherung. Die korkenzieher- nungen einer entziindlichen oder 
artig gewundenen Kerne der ~Iuscularis deuten auf 
eine Gef~il]kontraktion (H.-E.). b Piale Arteriole aus degenera~iven Nephropathie. An 
der IIypophysengegend mit Endothelwucherung, die aus denLebergef~3en fallen beetartige 
grol~en blasigen Zellen besteht (Elastiea - -  v. GII~S0N) Wucherungen der inneren Gef~B- 

wand auf, die sieh dureh helle 
blasige Zellen mit grol~en runden Kernen auszeichnen. Die in dieser Weise gebil- 
deten Zellkonglomerate bekommen so ein loekeres sehaumartiges Aussehen. Die 
Ver~nderungen an kleinen I-Ierzarterien zeigen eine ghnliche Besehaffenheit in 
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F o r m  einer  W u e h e r u n g  bzw. e iner  D u r e h s e t z u n g  der  W a n d  m i t  so lehen  groB- 
b las igen  Z e l M e m e n t e n .  Diese Zel lqual i t~ t  k o m m t  seh l ieNieh  a u e h  in k le inen  p ia len  
Gefggen  z u m  A u s d r u e k ,  wie es die abgeb i lde te  Ar ter io le  au s  der  P ia  der  H y p o -  

Abb.9. a Kleine Leberarterie mit Wucherungen aus groBblasigen Zellen, die den Prolifera~ionen ein 
schaumartiges Aussehen verleihen (Elastica--v. GIESON). b Kleines Pankreasgef~il3. Obliteration 

durch ein zartfaseriges, kernarmes Bindegewebe (v. GIESON - -  Bindegewebsfitrbung) 

p h y s e n g e g e n d  zeigt.  I m  P a n k r e a s  t r i f f t  m a n  wiederhol t  k le ine  obl i ter ier te  Ar te r i en  
an ,  das  Gef~131umen is t  y o n  e inem loekeren ,  k e r n a r m e n  Bindegewebe  ausgefii l l t .  

V o m  P a t h o l o g i s e h e n  I n s t i t u t  der  U n i v e r s i t g t  Gre i fswald  (Oberarzt  Dr.  W]~RX]~R) 
wurde  u n s  f reundl ieherweise  das  a m  30.1 .1958 in  der  Chi ru rg i sehen  U n i v . - K l h l i k  
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excidierte Gewebsstiick aus der geschwollenen Oberlippe (Paraffinblock) zur Ver- 
fiigung geste]lt. Dieses Gewebsmaterial l~il3t unter dem Mikroskop ein typisches 
Granulom erkennen, das jiingere und ~ltere Gewebsanteile aufweist. W~hrend die 
offenbar jiingeren Anteile yon epitheloidzelliger Beschaffenheit sind, hier und da 
auch ein rundzellig-sarkomat5ses Aussehen haben, finden sich andere, ~Itere Partien, 
die einen mehr spindelzellig-fibromartigen Charakter zeigen. Insgesamt handelt es 
sich um kleinere und grSi~ere Granulomknoten, die in ihren jfingeren Anteilen auch 
einige grol~e vielkernige Zellen aufweisen. In den ~lteren Anteilen dieses Granuloms 
kann man massenhaft Leukocyten finden, deren Zelleib sich mit Eosin stark rot 
angef~rbt hat. An einer Arterie dieses Gewebsstiickes bemerkt man ~hnliche Ver- 
~nderungen, wie sie bereits beschrieben worden sind, ni~mlich eine Verdickung und 
Vervielfachung der elastischen Fasern, kombiniert mit einer Fibrose (Abb. 1 a und b). 

Faint man die pathologiseh-anatomischen Befunde zusammen, so 
wird man als auff/~lligste Besonderheit die granuliire Rindenatrophie am 
Gehirn herausstellen k6nnen. Die Lokalisation und Ausbreitung dieser 
Granularatrophie ist relativ typiseh fiir die cerebrale Manifestation 
einer Endangiitis obliterans (v. WINIWA~T]~R-Bu]~GE~), allerdings f/~llt 
auf, da[3 der Befund sehr ausgedehnt ist. GranulomatSse Vorgi/nge im 
Sinne der an der Oberlippe vorhandenen Cheilitis granulomatosa 
(MI~SCnER) konnten am Gehirn nirgends gefunden werden, weder an 
den weichen H/~uten noch am vasalen 5Iesenchym. Unter dem 5Iikroskop 
lassen die erkrankten Rindengebiete die bekannten Zeichen 6rtlieher 
KreislaufstSrungen erkennen mit Erweichungszonen, die im vorliegenden 
Material hiiufig lamin/~r nahe der Rinden-Markgrenze angeordnet sind. 
Bei starker 6demat6ser Durchtri~nkung der Rinde und einer Hyalinose 
der kleinen Gef/~Be ist es zu einem ste]lenweise starken Ausfall yon 
Ganglienzellen gekommen. Die Rinde ist in diesen Gebieten stark ver- 
schmiilert. Hi~ufig trifft man eine Kalkinkrustation der Ganglienzellen 
an. GroBe g]i6se Zellelemente sind hier zahlreich vorhanden. Holzer- 
Pri/parate zeigen, dal] es zu nennenswerten Fasergliosen nicht gekommen 
ist. FettkSrnchenzellen sind in den entsprechenden Pri~paraten (Sudan I I I )  
oft massenhaft anzutreffen. In  den besonders stark yore Prozel~ er- 
griffenen Gebieten, so in den Schl~fenpolen, sind die Markscheiden 
weitgehend geschwunden. Zeichen einer echten Entziindung sind im 
nerv6sen Parenchym nirgends zu finden. 

Die Wandveri/nderungen der k]einen pialen Arterien, besonders vom 
Gehirn, aber auch vom l%iickenmark, bestehen vorwiegend in einer 
Aufsplitterung, Vermehrung und Verdickung der elastischen Fasern im 
Bereich der Elastica interna. Arteriolen weisen hier und da Endothel- 
verdickungen auf, die groBe, wie gebl/~ht wirkende helle Zellen mit 
blasigen Kernen erkennen lassen. Die W/~nde aller dieser erkrankten 
Gef/ii]e --  offenbar durchweg arterielle Aste --  sind mehr oder weniger 
stark verdickt, die Lumina oft erheblich eingeengt (Abb. 8 a und b). 

Gleichartige Wandver~nderungen fanden sich auch an kleinen 
arteriellen Gef/~Ben yon Organen des Halses sowie des Brust- und des 
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Bauchraumes .  Besonders  ausgepr~gt  is t  die Aufsp l i t t e rung ,  Vermehrung  
und  Verd ickung  der  F a s e r n  der  E las t i ca  i n t e rna  an kle inen Nieren- 
ar ter ien ,  deren Gesamtdurchmesse r  0,3 m m  und  ger inger  ist.  Dabe i  
zeigen N ie r enpa renehym und  Glomerula  keine s ich tbaren  Al te ra t ionen ,  
wie ja  aueh kl iniseh sine Nierenaffekt ion  n ich t  in Erseheinung ge t r e t en  
war. Das gleiche gi l t  sinngems auch ftir  die i ibrigen Organe,  an  denen 
die erw/~hnten Gef~l]befunde zu erheben waren.  

A n  k le inen  Lebergef/~Ben kSnnen Wueherungen  aus grol~blasigen 
hel len Zellen gesehen werden,  die den  Pro l i fe ra t ionen  ein schaumar t iges  
Aussehen verleihen.  Die Zel lhaufen l iegen un te r  der  E las t i ca  in t e rna  und  
bueh ten  diese lumenw/~rts vor,  wobei  es innerha lb  dieser Zel lbeete  zu einer 
Auf te i lung und Aufsp l i t t e rung  der  e las t isehen Fase r sch ieh t  kommt .  Grol]e, 
helle, blasige Zellen kSnnen  auch in  den  t ieferen Wandsch ich ten ,  also in 
der  Media  gesehen werden.  Kle ine  Ar te r i en  des Herzmuske l s  weisen eine 
ganz ghnliehe Durehse tznng  der  W a n d  mi t  solchen blas igen Zel le lementen 
auf. I m  P a n k r e a s  f inder m a n  vere inze l t  kle ine Arter ien,  die durch  ein 
zar t faser iges ,  ke rna rmes  Bindegewebe obl i te r ie r t  s ind (Abb. 9 a und  b). 

Hinzuweisen  i s t  darauf ,  da~ in dem exc id ie r ten  St t ick aus der  0ber -  
l ippe neben  einer  typ i schen  vorwiegend epi theloidzel l igen Cheilit is 
g r anu loma tosa  (M~]sscJz~) aueh ar ter ie l le  Xste gesehen werden k6nnen,  
die W a n d v e r a n d e r u n g e n  im beschr iebenen Sinne zeigen (Abb. 1 b). 

In diesem Zusammenh~nge sind die histologischen Befunde beachtenswert, die 
SCgUPPE~E~ zusammen mit K. WI~KLER an einem Excisionsmateri~l erheben 
konnte, das yon 18 Kranken mit einer Cheilitis granulom~tosg (MIEse~R) --  als 
Teilgeschehen eines ~[t~S --  stammte. In vielen Schnittpr~paraten; die yon den 
excidierten Stricken aus den gesehwollenen Lippen angefertigt worden waren, 
fanden sich ,,beachtliche Gef~prozesse". Neben Gefiil~erweiterungen waren in 
acht F~llen Wucherungen der Endgef~l~e anzutreffen, weiterhin Wandverdickungen 
und Durchsetzung der Arterio]enw~nde mit Entzfindungszellen. In  sieben F~llen 
zeigten sich ,,intrav~sale l%undzelIeninfiitrate", in zwei F~llen ,,intravasale gr~nu- 
lom~tSse Proliferationen, die anscheinend bis zur Obliteration der Gefgi]e fiihren 
kSnnen". Diese Befunde geben zu der Vermutung Anlal~, ,,daI~ den region~ren 
Odemen auBer entzrindliehen auch mechanische Ursachen zugrunde liegen kSnnen". 
Die Abb. 9 in der zitierten VerSffentlichung SCHVPSS~E~S zeigt eine Arteriole mit 
einer endothelialen Wucherung, die einen groBen Tell des Gef~Blumens verlegt, die 
Legende zu dieser Abbildung lautet: ,,Intruvasales Rundzelleninfiltrat." Die 
darauffolgende Abb. 10 zeigt eine kleine Arterie mit verdiekter Wand, umgeben yon 
Granulomgewebe. Man kann analog zu unseren Befunden (siehe unsere Abb. l b, 
weiter auch Abb.8a und 8b sowie sehlie~lieh Abb.9a) eine Verdickung und Auf- 
splitterung der Elastica intern~ erkennen, dazu kommt eine Ausffillung des Lumens 
mit einem Zellkonglomer~t, das t~undzellen aufweist. Die Legende dieser Abb. 10 
in SC~UPP~ERS Mitteilung lautet: ,,Peri- und intrav~s~les Granulom." 

Diskussion 
W e n n  bei  den im Sehr i f t t um beschr iebenen F/ / l len von MRS mi t  

zen t ra lnerv6sen  S y m p t o m e n  i m m e r  wieder  die V e r m u t u n g  ge/~uBert 
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wird, dab den neurologischen Ausf/~llen ein gleichartiger ProzeB zn- 
grunde liegt, wie ihn die Lippen- bzw. Itautaffektion erkennen 1/tBt, 
dM3 man also eine ,,generalisierte Grannlomatose" annehmen kSnne, 
so l/~Bt sieh eine solche Ansicht im Hinbliek auf die hier mitgeteilten 
Befunde in dieser Form nieht best/~tigen. 

Betraehtet  man zun/~chst die eerebralen Ver/~nderungen unseres 
Krankheitsfalles, so erinnert die sehr ansgepr/igt vorhandene granul/~re 
Atrophic der GroBhirnrinde ihrer Lokalisation bzw. Anordnung naeh an 
eine eerebrale Endangiitis obliterans (v. WI~IWA~T~n-BV~GSt~). Es 
wurde abet schon daranf hingewiesen, dag die Granularatrophie in 
unserem Fall ausgedehnte Rindengebiete ergriffen hat, die fiber das MaB 
dessert hinausgehen, was in der gegel  bei der cerebralen Endangiitis 
obliterans gefnnden wird. Nach der ,,klassisehen" Darstellnng dieses 
Krankheitsbildes, wie sic SPATZ mit LIND~NS~aG gegeben hat, kSnnen 
zwei Manifestations~ypen unterschieden werden. Beim Typ I kommt es 
zu diskontinuierliehen kleineren nnd grSBeren Erweichungsherden fast 
ausschlieBlieh in der I~inde, der Typ II  wird dureh die grannl~re Atrophic 
der GroBhirnrinde reprgsentiert. Die Grannlaratrophie als solehe ist, 
wie betont werden mnB, nicht spezifisch ffir eine bestimmte Gef/~B- 
erkrankung, sondern lediglich der Ausdruek daffir, dab tIirngef/~Be 
eines bestimmten Kalibers geseh/idigt sind [Grannlaratrophie der GroB- 
hirnrinde bei CO-Vergiftung (P~sTSCltSW), bei Krampfkrankheiten 
(ScI~OLZ), bei Arteriosklerose]. Charakteristiseh fiir eine cerebrale End- 
angiitis obliterans ist abet die Lokalisation der t~indenver/~nderungen, 
die sich ngmlieh fiber die seitliehen ttemisphgrenpartien erstrecken -- 
es wird gern yon einer ,,siehelf6rmigen" Anordnung gesproehen -- und 
anch an der Hirnbasis ausgebreitet sind. Die yon der grannl/iren Atrophic 
in dieser Weise markierten Rindenpar~ie~ entspreehen den Grenzzonen 
der Irrigationsgebiete der grogen Hirnarterien. Die bei unserem Fall 
erhobenen IIirnbefunde zeigen im gindengebiet sowohl diskontinuier- 
liehe, tells lamingre, tells kleineystisehe Erweiehungen als aueh eine 
Grannlara~rophie, also eine Kombination der beiden Spatz-Lindenberg- 
schen ManifestationstypeD. Die Ausdehnung der Rindenver/~nderungen 
geh~ in unserem Falle fiber die Regionen der arteriellen Grenzgebiete 
hinans, so ist z. ]3. das groge Areal granulgrer Atrophic der linkert 
hinteren TemporMgegend nieht dutch ein solehes Grenzgebiet (also 
etwa der Media-Posterior-Grenze) zu erkl//ren. WJehtig seheint uns in 
diesem Zusammenhang aueh eine Mitteflung yon J . -E .M~Y~,  dab der 
,,sichelfSrmige" Verteilungstyp der eortiealen Seh/~den nieht ffir die 
Endangiitis obliterans pathognomoniseh ist, sondern dab man ihm 
unter anderem aueh bei arteriosklerotisehen, bei natalen und frfihkind- 
lichen I-Iirnsehgden, fiberhaupt als Ausdruck einer Beeintr/ichtigung der 
Gesamtzirkulation des Gehirns begegnet. 
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Der Krankheitsverlauf unseres Falles eines MRS mit fortschreiten- 
den, sehlieglich sehr massiven neurologisehen nnd psyehisehe~t Ansfalls- 
erscheinungen kann beztiglich seiner zentralnerv6sen Symptomatik 
dureh den Befund eines cerebralen endangiitischen Prozesses mit seinen 
verhangnisvollen Folgen fiir des Gehirn nachtraglich durchans erklart 
werden. Man wird hier fragen miissen : Ware die Diagnose schon zu Leb- 
zeiten des Patienten m6glieh gewesen, wenn die Cheilitis granulomatosa 
(MIESCHEa) nieht bestandei1 h~tte, die die differentialdiagnostischen 
Erwagungen zweifellos in eine ganz bestimmte Riehtung gelenkt hat? 
Zumindest hatte man doch auf Grund des progredienten, anfangs noch 
etwas intermittierenden klinischen Verlaufs im Verein mit den negro- 
psychiatrisehen, insbesondere aueh pneumeneephalographischen Be- 
fnnden an einen for~sehreitenden atrophisierenden HirnprozeB gedach~ 
und eine eerebrale Angiopathie in den Kreis der Er6rterungen ein- 
bezogen. Des Alter des Patienten -- die ersten Krankheitserscheinungen 
yon seJten des MI%S traten offenbar mit 25 Jahren auf, under sgarb mit 
29 Jahren -- hatte eine ausgepr/~gte Hirnarteriosklerose nieht sehr 

wahrseheinlieh gemacht nnd demnach aneh an GefgBprozesse anderer 
Art denken lessen mtissen. Die Durchffihrung einer cerebralen Angio- 
graphie hgtte -- wenn man entschlossen gewesen ware, dem Kranken 
einen so]ehen diagnostisehen Eingriff zuzumuten -- zur Kl/~rung des 
Krankheitsgesehehens am Gehirn riehtungweisend beitragen k6nnen. 

Von einem anderen Blickwinkel her wird man sich angesiehts der 
yon nns erhobenen I{irnbefunde die Frage vorzulegen haben, ob die in 
der Literatur mitgeteilten Beobaehtungen yon MRS mit zentral- 
nerv6sen Symptomen Kriterien erkennen lessen, die die Annahme ge- 
statten, dab ein eerebrMer endangiitiseher ProzeB mi~ im Spiele war. 
Man wird auf Grund des Krankheitsverlaufes und des klinischen Brides 
fiir die Mehrzahl dieser Falle eine derartige Annahme nicht stiitzen 
k6nnen; bet einer geringeren Zahl mug die Bereehtigung bestehen, eine 
solohe M6gliehkeit vorsiehtig zu erwagen, set es vielleieht aueh nur im 
Sinne eines gefaBbedingten Vorganges ohne FesQegnng ether bestimmten 
angiologischen Diagnose. 

Die Zxtiologie oder, wie man in diesem Znsammenhang sagen k6nnte, 
die Atiopa~hogenese der Grannlombildung beim MRS ist nnbekannt 
bzw. ungeklart; eine Vermu~nng geht dahin, dug es sich nm ein ,,dys- 
regulatoriseh fixiertes infektallergisehes Gesehehen" handeln k6nnte 
(Sc~upp~E~). Bet den im Zusammenhang mit dem MRS auftretenden 
passageren Facialisparesen peripheren Typs ist die pathogenetische 
Deutnng weniger sehwierig. Man kann annehmen, dab es zu einem 
entztindliehen {)dem im Nerven kommt, das diesen besonders im Canalis 
FALLOPPII, aber wohl aueh wetter distal durch ein ,,Zu-eng-Werden" 
der bindegewebigen Nervenhiille unter vermehrten Druek setzt, ihn 
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gleichsam zusammenquetscht und dadurch im Verein mit der 6dematSsen 
Quellung der Markseheiden und der Achsenzylinder in seiner Leit- 
fi~higkeit mehr oder weaiger stark beeintr/iehtigt. Es diirfte sich also um 
einen Entstehungsmechanismus handeln, wie er aueh bei der rheu- 
matischen bzw. idiopathischen Facialisl~hmung angenommen wird. 
In einze]nen F~llen wurden beim MRS endoostale Granulome beob- 
achtet, die auch im Canalis F A L L O P P I I  gefunden (K~TT~L) und als 
Ursache der Faeialisl~hmung angeschuldigt wurden, die dann allerdings 
komplett sein, d. h. alle drei •ste umfassen mii•te. Beim MRS sind aber 
h~ufig nur einzelne J~ste des Facialis yon der Parese betroffen. Es kann 
dabei auch zu irreparablen, bleibenden Gesichtsl~hmungen kommen. 
Die beim MRS beobachteten meist fliiehtigen Paresen anderer Hirn- 
nerven sind wahrscheinlich auf einen gleichartigen Schi~digungsmodus 
zurtickzufiihren wie die Facialisliihmung. 

Wenn bei ein und demselben Patienten zwei Krankheiten zusammen- 
treffen und sieh iibersehneiden, so wird man, wenn beide Krankheits- 
prozesse nicht gerade zu den h/~nfigen gehSren, danach fragen, ob sie 
ursi~chlich etwas miteinander zu tun haben. In  unserem Fall lautet die 
Frage: Hat  das 3~RS und insbesondere die Cheilitis grannlomatosa 
etwas mit dem eerebralen Gef~13prozel3 zu tun, der der Art und Lokali- 
sation der yon ihm verursaehten Rindenveri~nderungen nach als ein 
endangiitiseher anzuspreehen ist? Zuni~chst ist festzustellen, dab die 
Ursache endangiitischer Krankheitszust~nde im groBen und ganzen 
eigentlich ebenso unbekannt ist wie die der Grannlombildung beim 
MRS. Eine Gemeinsamkeit liel~e sich allerdings insofern finden, als auch 
bei vielen endangiitischen Vorg/~ngen eine allergische Genese ernsthaft 
erSrtert wird. Endangfitische Prozesse kSnnen auch im Gefolge eines 
chronisch-entziind]ichen Geschehens beobachtet werden. 

Besonders eindrucksvoll ist ein Krankheitsverlauf, den H. Gi2T~ERT mitgeteilt 
hat. Es handelte sich um einen Patienten, bei dem sich mit 20 Jahren im AnschluB 
an eine lang-eiternde Granatzfinderverletzung der Hand und zahlreiche Infekte 
Durchbhtungsst6rungen an den Gliedmal~en entwickelten, die im Laufe der Zeit 
st~ndig zunahmen und ausgedehnte verstiimmelnde Operationen an s~mtlichen 
Gliedern notwendig machten. AuBer der Endarteriitis obliterans bestand kliniseh 
eine Endocarditis. Der Patient kam nach 30j~hriger Krankheitsdauer ad exitum. 
Pathologisch-anatomisch fand GiiTH~RT eine Endarteriitis obliterans -- auch des 
Gehirns mit sehr ausgedehnter Granularatrophie der Gro~hirnrinde mit (~ber- 
g~tngen zur Periarteriitis nodosa. An den grol~en GefiiBen lag eine A$herosklerose vor. 
,,Die gesamte Erkrankung des Gef~l~systems wird einschliel~lich der Atherosklerose 
im Sinne elner Panarteriitis als entzfindlich gedeutet. Wegen der sicher bestehenden 
rhenmatischen Endo- und Myocarditis haben wit keine Bedenken, die allergisch- 
hyperergische Entzfindung der Gef~$wandung mit ihrem groi~en Formenreichtum 
gleichfalls dem Rheumatismus zuzuordnen." 

Wenden wir uns den Gefi~l~befunden zu, die wir bei unserem Krank, 
heitsfall eines MRS mit zentral-nervSser Beteiligung erheben konnten- 
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so gehSrt die Verdiekung, Aufsplitterung und Vermehmng der Fasern 
der Elastiea in~erna im Bereich kleiner Arterien -- neben der I-IyMinose 
kleiner eortiealer Arterien und den aus blasigen Zellen bestehenden 
Lumeneinengungen kleiner Arterien im Bereich der Brust- und Bauch- 
organe --  zweifellos zu den markantesten Auffglligkeitem ttier ergeben 
sieh nun, wenn man den versehiedenen, im Sehrifttnm gegugerten An- 
siehten folgt, einige Sehwierigkeiten beziiglieh der Zuordnung dieser 
histologisehen Befunde zu einem bestimmten angiologisehen Krank- 
heitsbild. Sehon BuEuo]~ hatte darauf hingewiesen, dab bei der Thromb- 
angiitis obliterans - -  wie das Leiden hgufig genannt wird, weil eine I~eihe 
yon Antoren glaubt, dab eine Thrombose der erkrankten GefgBe fiir 
die Entstehung der pathologiseh-anatomisehen Vergndemngen wesent- 
lieh ist -- eine Aufsplitterung der Elastiea interna stets vermigt 
werde. 

J.-E. M~Y~I~ wendet sieh gegen die yon W. W. Mmr~R gegugerte 
Auffassung, dab Untersehiede in der formMen Genese der Arterio- 
sklerose und der Endangiitis obliterans nur gradueller Natur  seien oder 
auf dem Gebiete des zeitliehen Ablaufs lggen. J.-E. M~YER betont dem- 
gegeniiber, dab es sieh seines Eraeh~ens bei diesen beiden Gefggleiden 
um zwei ihrem Wesen naeh versehiedene Erkrankungen handle, deren 
Abgrenzung grundsgtzlieh durehffihrbar sei. Aueh er m6ehte die Elastiea 
interna bei der Endangiitis obliterans unversehrt wissen, sie k6nne 
lediglieh verdiekt oder um ein rekanalisiertes Gefgglumen noeh einmal 
gebildet sein. ,,Das zarte kernarme, oft kernlos erseheinende Fiillgewebe 
stellt nach allgemeiner Auffassung den Endzustand der Buergersehen 
GefgBerkrankung dar. Dabei bleiben die Elastiea interna und aueh die 
Media intakt  -- ein Befund, den die Diagnose der Thrombangiitis 
obliterans zur Voraussetzung haben mug." Unlgngst haben AsA~a u. 
M~T~wL~]~I]~R erneut die pathogenetisehen Zusammenhgnge zwisehen 
Endangiitis obliterans und Arteriosklerose diskutiert. Die Thromb- 
angiitis sei eine fakultative Komplikation, die jederzeit das morpho- 
logisehe Bild komplizieren k6nne. Dieses wiirde bedeuten, dab die 
eerebrale Endangiitis oder Thrombangiitis m6glieherweise eine faknl- 
tative Komplikation einer initialen Arteriosklerose sei. Das gleiehzeitige 
Vorkommen beider GefgBerkrankungen sei bekanntIieh niemals be- 
strit ten worden. Aneh Q~rA~DT neigt auf Grund eines von ihm ein- 
gehend histologiseh untersuehten FaRes zu der Annahme, dab beide 
Angiopathien keine grundsgtz]Jehe Trennung zulassen. 

Das fiir die Winiwarter-Buergersehe Erkrankung typisehe kern- 
arme Ftillgewebe kleiner obliterierter pialer Arterien, die makroskopiseh 
bekanntlieh meist ein weiBliehes, wurmartiges Aussehen haben, konnten 
wir in unseren Sehnittprgparaten nieht entdeeken. Wit fanden es ledig- 
lieh in einigen kleinen Arterien des Pankreas. 
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Wir werden unter Berficksichtigung aller dieser Umstgnde bei der 
Zuordnung der yon uns erhobenen Gef/il~befunde zu einem bes~immten 
Gef/~Bleiden vorsiehtig sein miissen. Wit kSnne~ zwar feststellen, dag 
die Anordnung nnd Ausbreitung der granul/~ren Atropie der GroBhirn- 
rinde dem Lokalisationsmodus einer Endangiitis obliterans v. WINI- 
WA]~TER-BuE~GE~ noeh am n/~ehsten kommt,  dal~ aber das histopatho- 
logisehe Bild und das gleichartige Befallensein best immter Gef/~l~- 
absehnitte aueh anderer Organe bei der Festlegung einer angiologisehen 
Diagnose zur Vorsieht mahnt.  Man wird daher etwas allgemeiner nut  
yon einem endangiitisehen bzw. endarteriitisehen ProzeB sprechen. I m  
Hinbliek auf  die Gef/~Bver/~nderungen, die mit  einer hoehgradigen Auf- 
splitterung, Verdiekung und Vermehrung der Fasersehieht der Elastica 
interna einhergehen und unter Einbeziehung aueh der Befurtde an der 
Media (Leber-, Herzgef/~Be) w/~re es darfiber hinaus angebraeht, lediglieh 
die Bezeiehnung ,,angiitiseher bzw. arteriitiseher Prozeg" gelten zu 
lassen. Solange nnser Fall allein dasteht, wird eine Entseheidung dar- 
fiber, ob den gefundenen GefgBvergnderungen eine Sonderstellnng zu- 
kommt,  oder ob man sie mehr einem endangiitisehen oder aber einem 
arteriosklerotisehen ProzeB zuordnen soil, nicht m6glieh sein. 

Die yon SCI~UPPE~ER und yon uns festgeste]lten Arterienver/~nderun- 
gen im Gebiet der Cheilitis granulomatosa, deren Charakter denjenigen 
im ZentrMnervensystem und in den Brust- und Bauehorganen unseres 
Falles weitgehend gleieht, lassen den SehluB zu, dab diesem Gef~Bprozeg 
nieh~ nur eine lokale, auf  die Cheilitis granulomatosa besehr/~rtkte Be- 
deutung zukommt.  Da nnsere Beobaehtung eines MRS mit einer so 
ausgedehnten Gef/~gbeteiligung am Gehirn und an anderen Organen, 
wie sehon betont, zun/~ehs~ ein Einzelfall ist, wird man bei verall- 
gemeinernden Sehlugfolgerungen groBe Vorsieht walten lassen miissen. 
Es seheint abet  doeh so, dag ffir die bei den F/~llen yon MRS mit  zentral- 
nerv6ser Symptomat ik  immer wieder vermutete  ,,Generalisation" des 
granulomatSsen Prozesses nieht eine genau gleiehartige Granulom- 
bildung in Frage kommen muB, sondern dab diese Generalisation dureh 
eine GefgBerkrankung zustande kommen kann, die sich also nieht nut  
im Granulomgewebe der Lippen selbst ansbildet. 

Die Granulombildung ist eine spezifisehe Antwort auf  einen be- 
st immten Reiz, der unter anderem sieher auch infekt-allergiseher Natur  
sein kann. Das gleiehe gilt offenbar aueh fiir endangiitisehe Reaktionen, 
wie die erw~hnte Beobaehtung yon G~TgERT SO eindrucksvoll zeigt. 
Wit glauben daher mit  der notwendigen Kri t ik  sagen zu k6nnen, dal~ die 
Cheilitis granulomatosa (MIEscHER) mi~ ihren lokalen Gef/~gver/inde- 
rungen und die (end)arteriitisehe geakt ion  der GefgBe des Zentral- 
nervensystems und anderer Organe unseres Falles vom gtiologisehen 
Standpunkt aus einheitlieh betraeh~et werden kSnnen. Ob man das 
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gesamte Krankheitsgeschehen als Ausdruck einer Infekt-Allergie auf- 
fassen will, ob man es in die N/ihe der mannigfachen Erscheinungsformen 
des l~heumatismus riicken will, diese Fragen wird man heute eben- 
sowenig befriedigend zu beantworten verm6gen wie die, ob man, ent- 
sprechend dem Vorgehen yon SCHUP~E~ ,  bei den Gefgl]endothel- 
wueherungen innerhalb der Cheilitis yon einem ,,intravasalen Granulom" 
sprechen kann und ob demzufolge der granulomat6se ProzeB, der zur 
Cheilitis granulomatosa (MIESC~R) fiihrt, mi t  der yon uns beschriebenen 
,,generalisierten" Gef/~greaktion gleiehgesetzt werden daft,  ob man 
schlieBlich in diesem Sinne dann doch yon einer ,,generMisierten Gra- 
nulomatose" beim MRS zu sprecheu berechtigt is~. 

Zusammenfassung 

Es wird fiber einen Krankheitsfall  yon Melkersson-Rosenthal-Syn- 
drom mit  cerebraler Symptomat ik  berichtct. Bei dem Kranken,  der mit  
29 Jahren an einer Lungenembolie starb, waren die neurologischen und 
psychopathologischen AusfMlserscheinungen wghrend des etwa 4 Jahre 
dauernden, wechselvollen Krankheitsverlaufes immer mehr in den Vor- 
dergtalnd getretcn. Die Sektion deckte am Gehirn eine ausgedehnte 
granul~re Atrophie der Groghirnrinde auf, als deren Ursache Wand- 
ver//nderungen kleiner arterieller Gef/ifi/iste festgestellt werden konnten. 
Gleichartige Gef/iBver/inderungen wurden auch an Organen des ttalses, 
des Brust- und des Bauchraumes gefundcn. Die Zuordnung dieser Gef~13- 
ver/~nderungen zu den bekannten Angioorganopathien, insbesondere zur 
Endangiitis obliterans (v. WINIWA~TEt~-BUERG:ER), bereitet Schwierig- 
keiten wegen der starken Beteiligung der Elastica interna (Verdickung 
und Aufsplitterung der elastischen Faserschicht). Die MSglichkeit eines 
Zusammenhanges der Gef/~Bbcfunde mit  der Cheilitis granulomatosa 
(MI]SSCI~) im Sinne einer ,,Generalisierung" des Krankheitsgeschehens 
wird unter Beriicksichtigung der einschl/igigen Li teratur  erSrtert. 
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