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( Eingegangen am 13. Juni 1961)

Das 1928 von dem Schweden MELKERSSON mitgeteilte und 1931 von
dem Deutschen RosENTHAL erginzte, nach diesen Autoren benannte
Syndrom (MRS), das unabhiingiz davon 1945 von dem Schweizer
Miescuer als Cheilitis granulomatosa beschrieben wurde, hat im Laufe
der letzten Jahre beachtliche symptomatologische Erweiterungen er-
fahren. Uber das ,,klassische Bild‘‘ der rezidivierenden Lippenschwellung
mit peripherer Facialislihmung und nicht obligater Lingua plicata
hinaus werden Beobachtungen mitgeteilt, die eindeutige spinale oder
cerebrale Symptome aufweisen und zu interessanten Erwigungen Anlafl
geben.

Nachdem Svckow bereits 1955 iiber eine Patientin auf einer wissenschaftlichen
Tagung in Leipzig berichtet hatte, wird dieser Fall mit ScEmmer 1957 unter der
Uberschrift ,,Cerebrale Storungen beim MR-Syndrom‘* ausfiihrlich publiziert.
Bei einer 19jidhrigen treten erstmalig typische, zunéchst fliichtige, dann episodisch,
schlieflich dauernde Schwellungen im Bereich des Unterkiefers, spater der Lippen
auf, die 3 Jahre danach von migréneartigen Kopfschmerzen mit kurzen BewuBt-
losigkeiten begleitet waren und nach 6 Jahren — ,,allerdings im Anschlufl an eine
Novocain-Pantocain-Schleimhautinfiltration — zu einem tonisch-klonischen
Krampf fiihrten. Besonders auffallend war eine 9 Jahre nach Beginn des Leidens
aufgetretene in ihrer Intensitidt schwankende BewuBtlosigkeit, die 16 Tage bestehen
blieb, wihrend der Liquor eine EiweiBvermehrung und eine Linkszacke der Mastix-
kurve aufwies. PEG und EEG waren normal. Histologische Untersuchungen von
Gewebsstiicken, die aus einer therapeutisch vorgenommenen Keilexcision der
Unterlippe stammten, erbrachten ,,den charakteristischen Befund mit para- und
peri-vasculdr angeordneten tuberculoiden Granulationsknoten. Die Autoren
meinen, man konnte unter Berticksichtigung der festgestellten ,,Cheilitis granu-
lomatosa‘® von einer ,,generalisierten Granulomatose sprechen, ohne daB auf
weitere dtiologische und pathogenetische Betrachtungen eingegangen wird.

HornsTEIN schreibt bei seiner Darstellung von 27 hierher gehorenden Patienten,
daB ,,bisher noch nichts Bestimmtes iiber eine unmittelbare Beteiligung des Zentral-

* Dem Akademiemitglied Prof. N. W.KoNowALOW zum 60. Geburtstag
gewidmet.
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nervensystems (ZNS) am KrankheitsprozeB mitgeteilt worden ist‘‘. Er zéhlt unter
seinen Féllen drei mit zentralneurologischen Stérungen und spricht von einem all-
gemeinen nicht nur lokalisatorisch zu betrachtenden Krankheitsgeschehen, von
einer generalisationsfahigen Erkrankung, von einer ,,dysregulatorisch fixierten
teilweise generalisierten Granulomatose‘’.

Der Wiirzburger Dermatologe SCHUERMANN betont, dafl das Nervensystem am.
Krankheitsbild beteiligt sein kann und meint, daB in fast der Hilfte der Fille
Stérungen von seiten der Hirnnerven bzw, des peripheren Nervensystems, mehrmals
atich des Zentralnervensystems festzustellen seien. ,,Der Cheilitis granulomatosa
zugehorige nervose Komplikationen kénnen heute nur von den Hautverinderungen
her gedacht werden.*

Uberhaupt hat sich das MRS als ein Arbeitsgebiet herausgestellt, das Neuro-
logen und Dermatologen gleichermafBen beschéftigt. Aus der Univ.-Hautklinik der
Charité berichtet ScEUPPENER iiber 21 eigene Fiille, die ihm neurologisch ,,un-
ergiebig’‘ erscheinen. Allerdings sind gelegentlich iiber den Nervus facialis hinaus
weitere Hirnnerven, unter Umstéinden auch das ZNS, beteiligt, jedoch bleibt die
Cheilitis granulomatosa das Hauptsymptom. Bei 18 feingeweblichen Untersuchun-
gen findet er zweimal sarkoide, achtmal tuberculoide, viermal lymphonodulir-
plasmocytéire Granulome und viermal Rundzelleninfiltrate ohne eindeutige Granu-
lomstruktur; bei allen bestanden beachtliche GefiBverinderungen. SCHUPPENER
hilt es fiir moglich, daB es sich um ein ,,dysregulatorisch fixiertes infektallergisches
Geschehen’* handelt. In einer Publikation aus der Nerven- und Hautklinik der
Charité werden 18 dieser Fille von StuMer u. ScHUPPENER nochmals iiberpriift,
und zwar unter dem Gesichtspunkt der Psychogenie. Bei acht Patienten wurde ein
Zusammenhang mit affektiven Erregungen ermittelt, woraus vorsichtige Folgerun-
gen gezogen werden ; jedenfalls bestand nicht generell ,eine spezifische Versuchungs-
oder Versagungssituation®. Eine zentralnerviose Miterkrankung wird ebensowenig
angenommen wie eine Organneurose, vielleicht besteht eine erh6hte Ansprechbar-
keit bei vegetativer Labilitit oder ,konstitutioneller Minusvariante*‘. Jedenfalls
wird der psychischen Auslosung eine Bedeutung ,,als wichtiger Teilfaktor (Teil-
psychogenie) in dem multifaktoriellen Geschehen der MRS zuerkannt.

Dank der fortgesetzten Zusammenarbeit zwischen der Wiirzburger derma-
tologischen und neurologischen Klinik verfiigen Fri1z BROSER u. ROSEMARIE BEN-
DER iiber 41 histologisch gesicherte und dermatologisch wie neurologisch eingehend
untersuchte Krankheitsfille. Diese ausgezeichnete Arbeit trigt bezeichnenderweise
die Uberschrift ,,Uber zentral-nervose Symptome bei Cheilitis granul. Miescher-
bzw. Melkersson-Rosenthal-Syndrom‘‘ und will damit zum Ausdruck bringen, dafl
die Auffassungen iiber das MRS revidiert werden miissen. Die Zahl der Abortiv-
formen ist groB, die histologischen Verénderungen sind nicht einheitlich, und
klinisch werden auBer dem Facialis auch andere Hirnnerven in Mitleidenschaft
gezogen (z.B. Glossopharyngeus, Hypoglossus, Trigeminus, sogar der N. opticus
in Form einer retrobulbéren Neuritis) und schlieBlich zentral-nervise Symptome
in Gestalt von spinalen Bildern und Pyramidenbahnstérungen konstatiert. ,,Zwar
ist auch in unseren Fillen der letzte giiltige Beweis nicht erbracht, dafl die zentral-
nervosen Stérungen durch den gleichen granulomatésen EntziindungsprozeB ver-
ursacht sind, der sich beim MRS in der Haut und in den Schleimhiuten vorfindet.

In einer jiingst erschienenen Arbeit erweitert HoRNSTEIN, ein guter Kenner des
MRS, an Hand von drei Krankengeschichten den nosologischen Rahmen des
Krankheitsbildes durch Manifestation an den Lidern (Blepharitis granulomatosa)
durch eine persistierende Makroglossie (Glossitis gran.) mit Larynxbeteiligung und
asthmatoiden Zustéinden als Ausdruck einer generalisationsfihigen rezidivierenden
Granulomatose.
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Die Krankengeschichte eines 1931 geborenen Patienten, den wir
fast von Beginn seines Leidens an bis zum Exitus letalis beobachten,
untersuchen und schlieBlich sezieren konnten, er6ffnet uns die Mog-
lichkeit, einen klinisch-neuropathologischen Beitrag zur Frage der
»,generalisierten Granulomatose® zu liefern.

Krankengeschichte (gekiirzt)

Der 1931 geb. Dipl.-Ing. G. D. wird der Univ.-Nerven-Polikl. von seinem
Heimatort am 12. 12. 1957 erstmalig {iberwiesen. Der li. Facialis war besonders
im Stirnast paretisch, es bestand eine leichte Oculomotorius- und Abducensschwiche
re., das Gaumensegel wurde re. nicht ausreichend gehoben, die Sprache war niselnd.
AuBerdem fiel Pat. durch eine erhebliche Schwellung der Oberlippe auf. Er wurde
zur Klirung der Diagnose am 14.12.1957 stationir aufgenommen und war zunichst
bis zum 29.1.1958 und dann vom 21.11.1958 mit kurzen Unterbrechungen bis zum
15.2.1960 (Exitus) in unserer klinischen Beobachtung.

Der Vater des Pat. (64) ist wegen eines Bronchialasthmas vorzeitig invalidisiert
worden, die Matter (56) leidet an ,,Gicht‘‘. Die Eltern sind Cousin und Cousine
ersten Grades. Eine Schwester des Pat. starb 12jahrig nach einer Halsdriisen-
operation. Wie wir aus der Univ.-Kinderkl. erfahren, hat es sich um eine Miliar-
tuberkulose und tuberkuldose Meningitis gehandelt. Eine andere Schwester ist
gesund und verheiratet.

Pat. wurde normal geboren, entwickelte sich komplikationslos, bestand 1952
das Abitur, studierte an der Techn. Hochschule in Dresden und legte 1957 sein
Examen ab. Am 15.5.1956 wurde ihm nach einer Kolik im Krankenhaus Dresden-
Friedrichstadt die Gallenblase entfernt, wonach er in einem Sanatorium eine
didtetische Nachbehandlung vom 7.7.—7.8.1956 durchmachte. Noch in demselben
Monat fielen ihm unter Schmerzen im re. Oberkiefer drei Zahne aus. Im August 1956
fithlte Pat. eine Gaumensegelbehinderung, die bald wieder verschwand. Er war nun
monatelang beschwerdefrei, wurde in seiner Examensvorbereitung nicht gestort,
bis er im April 1957 eine schmerzlose nicht entziindliche Schwellung an der li. Stirn-
partie bemerkte und 4 Wochen spiter feststellen mullte, daf er die li. Stirnhaut
nicht in Falten ziehen konnte. Er schenlkte diesen Verinderungen kaum Beachtung,
bis er im November 1957 durch ,,erbsgroBe druckschmerzhafte Schwellungen an
beiden Nasenfliigeln‘* und 3 Wochen spiter ,,durch das Gefiihl gespannter Haut im
Bereich der Oberlippe‘ beldstigt wurde. Kopfschmerzen, Fieber, Beeintréchtigung
des Allgemeinbefindens traten nicht auf. Er ging zu einem Nervenarzt, der ihn in
unsere Poliklinik tiberwies (siehe oben).

Die klinische neurologische Untersuchung bestétigte die poliklinischen Fest-
stellungen und fand weiterhin eine deutliche Seitendifferenz der Arm- und Bein-
reflexe (li. > re.) ohne patholog. Zehenzeichen. Die Pupillen reagierten prompt,
der Fundus zeigte keine Verinderungen. Motilitit, Tonus, Trophik, Sensibilitit,
Koordination waren in Ordnung. Der lumbale und occipitale Liquor war vollig
normal, die spezifischen Reaktionen im Blut ebenfalls negativ, Kalkspiegel 10,8 mg-/,,
das Blutbild zeigte eine Neigung zur Leukopenie (3300) mit leichter Lymphocytose
(38) und Eosinophilie (8), normalisierte sich aber bald (5300, 24, 2), Urin o. B. Das
Pneumencephalogramm ergab keine verwertbare Fiillung der Ventrikelrdiume und
eine nur geringe Darstellung der Oberflichenluft. Sella etwas klein, scharf kontu-
riert, Felsenbeinspezialaufnahme ohne patholog. Befund. Eine Spezialuntersuchung
in der ANO-Klinik konnte neben der Parese des Gaumensegels von ihrem Fach-
gebiet aus keine Befunde erheben. Der mogliche Verdacht auf einen Oberkiefer-
tumor konnte ausgeschlossen werden.
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Es wurde von uns die Diagnose ,,Melkersson-Rosenthal-Syndrom** gestellt, die
befragte Hautklinik sprach von einer Cheilitis granulomatosa. Pat. wurde der
Chirurg. Klinik (Prof. SERFLING) zur Oberlippenspaltung iiberwiesen. Am 30.1.1958
wurde eine ,,Bindegewebsfibrose‘‘ abgetragen, am 7.2.1958 wurden zur Entlastung
der Hautnihte zwei Drahtnihte durch die Oberlippe gelegt, gute Wundheilung.
Es bestand nur noch eine kleine Liicke im medialen Teil der Oberlippe. Entlassung
am 25.2.1958.

Das Patholog. Institut (Prof. HoLLE) konstatierte am Excisionsmaterial sub-
epithelial mehrere epitheloidzellige Granulome, die charakteristisch fiir ein MRS
bzw. ein Boecksches Sarkoid erklirt wurden. AuBlerdem fand sich eine diffuse
leukocytére Infiltration des gesamten Gewebes. Pat. fiihlte sich relativ wohl,
arbeitete noch mehrere Monate als Dipl.-Ing. bei der Reichsbahn, mufite aber wegen
Verschlechterung seines Allgemeinbefindens am 21.11.1958 erneut in unsere Klinik
aufgenommen werden.

Tm Oktober 1958 bekam Pat. ein taubeneigroBes ,,Uberbein‘‘ auf dem re. Hand-
riicken, das nach 3 Tagen zuriickging. Ende Oktober 1958 stellte sich iiber der re.
Augenbraue eine pflaumengroBe Schwellung ein, die ebenfalls fast vollig spontan
verschwand. Auflerdem bemerkte er erstmalig ein ,,Zucken‘ in der Zunge, das sich
auf die Lippe, schlieBlich auch auf die li. Hand ausdehnte. Diese Zuckungen traten
spontan auf, schienen ihm aber bei Erregungen verstirkt zu sein. Die Aussprache
wurde undeutlich, sein Gedichtnis und seine Merkfihigkeit liefen erschreckend
schnell nach, manchmal wuflte er gar nicht, was er tun wollte und sollte (Absencen?).
Seine vielfdltigen Interessen (Fachgebiet, Musik, Sprachen, interessante Unter-
haltungen) erloschen fast vollig. Briefe an seine Verlobte vermochte er nicht mehr
zu schreiben, ihm kam es vor, ,,als habe er ein Brett vor dem Kopf*.

In diesemn Zustand kam er wiederum in stat. Behandlung. Auch in der Klinik
gegeniiber dem Vorjahr vollig verdndert: Er widersetzte sich den Anordnungen,
war sehr gereizt und distanzlos, vergal alles rasch, ermiidete schnell, konnte den
Inhalt eines gelesenen Artikels nicht erfassen, keine Zeile schreiben, versagte bereits
bei zweistelligen Multiplikationen, war einfachen Fragen aus der Intelligenzprifung
kaum gewachsen, beschrinkte sich auf konventionelle Floskeln, die er mit ver-
stindnislos-fragendem Blick vortrug, keine aphasischen Stérungen.

Die fast blitzartigen Zuckungen (durchschnittlich 40 in der Minute) bevorzugen
die re. Seite der mimischen Muskulatur, besonders ruckartig am re. Mundwinkel,
einbezogen sind Kaumuskulatur und Mundboden. Diese Zuckungen scheinen
zuweilen um Bruchteile von Sekunden vorauszueilen. An der li. Hand zuckt
synchron besonders der Daumen (Abducens und Opponens). Eine gewisse Beschleu-
nigung bei Explorationen oder iiblichen Gesprichen ist erkennbar. Auch nachts
treten zuweilen die Myoklonien auf, so daBl Pat. manchmal erwacht, obwobhl er
medikamentés rubiggestellt ist.

Neurologisch fillt nach wie vor der li. Stirnast des Facialis aus. Beiderseits
Gaumensegelparese. Die Zunge kann nicht herausgestreckt werden (Zuckungen)
Olfactorius, Opticus, Trigeminus, Acusticus sind in Ordnung. Pupillen reagieren
stets prompt, Augenbewegungen frei, kein Nystagmus, niemals sichere Papillen-
verinderungen. Grobe Kraft im li. Arm erheblich herabgesetzt bei im allgemeinen
normalem Tonus. Armreflexe li. > re., sonst kaum Reflexstorungen, hin und wieder
angedeutete wechselnde Differenz der Beinreflexe. Bauchhaut- und Bauchmuskel-
reflexe sind vorhanden, patholog. Zehenreflexe niemals eindeutig nachweisbar. Sensi-
bilitét, Trophik, Koordination (li. Arm behindert) o. B., keine Druckempfindlichkeit
der groBen Nervenstdmme, iiberhaupt kaum subjektive Angaben iiber Schmerzen.

BSG stets im Rahmen des Normalen. Das weifle Blutbild zeigt bei mehrfachen
Uberpriifungen (siche oben) immer wieder eine Neigung zur Leukopenie bis zu
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3150 Leukocyten, ebenso eine Lymphocytose bis 39%/, sowie gelegentlich eine
Eosinophilie bis zu 10°/,. Rotes Blutbild stets normal, Thrombocyten 176120, im
Kalkspiegel leichte Schwankungen zwischen 8,10 und 13,17 mg-°/,, Blutdruck-
maximum zwischen 100 und 135 mm Hg. Sechs Liquoruntersuchungen (lumbal
und occipital) zeigten stets normale Bilder, der Liguordruck wurde allmihlich
immer hoher, spezifische Reaktionen negativ. Niemals Temperaturen iiber 37,2°
auBer an den postencephalographischen Tagen.

Im Gegensatz zum Pneumencephalogramm 1957 gelingen jetzt (Januar 1959
und Januar 1960) gut verwertbare Bilder, kein Hinweis auf einen raumfordernden
ProzeB. MiBig erweitertes, verplumptes Ventrikelsystem, re. etwas weiter als li.
Oberflichenluft im Fronto-temporal-Bereich mittel- bis grobfleckig und streifig
vermehrt (fortschreitender hirnatrophischer Prozef).

Von den EEG-Untersuchungen seien nur die Beurteilungen angefiihrt: 1. EEG
am 17.10.1958 ergibt eine diffuse Hirnschédigung, die basisnahe in der Mittellinie
liegen mufB. Es besteht Verdacht auf ein Herdgeschehen, das auch zumindest
Kleinhirnverbindungen alteriert.

14.1.1959. MaBige Allgemeinverdnderungen mit Hinweisen auf einen li. tem-
poro-parietal gelegenen Herdprozefl (Krampffocus?).

12.2.1959. Wechselnde Storungen der bioelektrischen Abliufe. Konstant bleibt
li. die Alpha-Reduktion iiber den hinteren Abschnitten, re. dagegen klingt ein
5-6-Hz-Focus fronto-prizentral auf mit Irritation der Gegenseite. Allgemeine
Krampfneigung. Nach dieser Ableitung ist an zwei Herdprozesse, li. oceipito-parietal
und re. pricentro-temporal, zu denken. Metastasen?

7.1.1960. Diffuse generalisierte Krampfbereitschaft mit schwersten Allgemein-
verdnderungen.

Eine erneute ophthalmologische Spezialuntersuchung konnte wiederum
keinerlei krankhafte Befunde erheben. Von der HNO-Klinik wird eine Gaumensege!-
parese zwar bezweifelt, allerdings zugegeben, dafi die Untersuchung durch die
Myoklonien der Zunge sehr erschwert ist. Eine Allergietestung ergab, dafl Pat. stark
positiv auf Bakterienallergene reagierte. Nasenabstrich: Viele eosinophile Zellen
(siehe Blutbild). Die li. Kieferhohle diffus, die li. Stirnhohle medial etwas ver-
schleiert. Es wurde eine Focussanierung empfohlen und durchgefiihrt.

Nach konservativer Vorbehandlung am 27.6.1959 Kieferhohlenradikal-
operation, bds. polypds-hyperplastische Schleimhaut. Weiterhin bds. Tonsillektomie
am 14.7.1959. Diese Eingriffe hatten keinen EinfluB auf das Gesamtbefinden.

Korpergewicht steigt von 63 auf 77 kg (13.10.1959) und sinkt dann in den
letzten Monaten bis auf 65,6 kg ab. Im weiteren Verlauf progredienter psychischer
Verfall. Am 28.12.1959 ein erster generalisierter Krampfanfall, dem 14 Tage spiter
ein zweiter folgt. Nahrungsverweigerung, nichtliches Einnissen. Gelegentlich
vollige Desorientierung, unverstindliche Sprache, kann aber offenbar alles ver-
stehen. Nach einer Pneumencephalographie (Druckentlastung) 2 Tage etwas auf-
gelockert.

Am 15.2.1960 plétzlicher Kreislaufzusammenbruch, starke Cyanose, rasender,
flacher Puls. Analeptica, Stimulation, Cardiaca, Sauerstoff ohne Wirkung. Kaum
3 Std spéter exitus letalis (Lungenembolie).

Ein 26jihriger Dipl.-Ing. kommt 1957 erstmalig in nervenklinische
Beobachtung. Eine Schwester starb als zwolfjihriges Kind an einer
tuberkulésen Meningitis. Normale Entwicklung des Patienten als Schiiler
und Student. 1956 Cholezystektomie mit didtetischer Nachbehandlung.
Nach schnell voritbergehender Gaumensegelbehinderung im April 1957
schmerzlose Schwellung an der linken Stirnpartie, 7 Monate spiter
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druckschmerzhafte Schwellungen an den Nasenfliigeln und bald darauf
im Bereich der Oberlippe. Schon bei der ersten neurologischen Unter-
suchung leichte Reflexdifferenzen bei normalem Liquor. Hs wurde die
Diagnose Melkersson-Rosenthal-Syndrom gestellt. Chirurgische Spal-
tung der Oberlippe, histopathologische Bestétigung der Diagnose.
Patient nimmt fiir mehrere Monate seine Arbeit wieder auf, bis er im
November 1958 erneut in die Klinik aufgenommen werden muBte. Er
bemerkte Zuckungen in der Zunge, Lippe und Hand, die Sprache wurde
undeutlich, Nachlassen von Gedéchtnis und Merkféhigkeit, gereizt und
distanzlos, schnell ermiidbar, versagte bei einfachen Gesprachen. Ruck-
artige Zuckungen (40 pro min) des rechten Gesichtes, der Kaumuskulatur,
des Mundbodens und des linken Daumens beherrschen das Bild. Leichte
Reflexdifferenz, keine pathologischen Zehenreflexe. Neigung zu Leuko-
penie, Liquor immer normal. Im PEG etwas verplumptes Ventrikel-
system mit vermehrter Oberflichenluft ohne Hinweis auf raumfordern-
den ProzeB (hirnatrophischer Prozefl). Zunehmende Verschlechterung
der EEG-Befunde bis zu schwersten Allgemeinverinderungen (7. 1.
1960). Eine Kieferhohlenoperation und Tonsillektomie hatten keinen
EinfluB auf das Gesamtbefinden. Progredienter psychischer Verfall.
Dezember 1959 erster generalisierter Krampfanfall, 14 Tage spéter ein
zweiter. Am 15. 2. 1960 Kreislaufzusammenbruch, Exitus (Lungen-
embolie).

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

Sektionsbefund einschlieflich Histopathologie

Die Sektion wurde 4 Std post mortem vorgenommen.

Brusthohle. Lungen. Es findet sich in der Hohe der Bifurkation in den Abgangs-
stellen der Lungenarterien ein frischer Embolus, der in situ zu sehen ist und bei der
Eréffnung der Arterien herausfillt. Er ragt mit seinen Enden in beide Lungen-
arterien. Kin Teil des Embolus wird zur histologischen Untersuchung fixiert. Die
Lungen sind saftreich und ddematds. Aus beiden Lungen werden Teile sowohl aus
dem Unterlappen wie auch aus der Spitze in Formol fixiert. In beiden Lungen-
oberlappen finden sich alte Schwielen. Eine rote Infarzierung im re. Lungenunter-
lappen spricht dafiir, da hier kiirzlich eine Embolie stattgefunden hat, die nur
wenige Tage alt sein kann. — Herz. Der li. Ventrikel ist kontrahiert, muskelstark,
etwa 14 mm dick. Der re. Ventrikel ist schlaff, deutlich dilatiert. Die Muskulatur
ist nur 2—3 mm dick. Klappenapparat zart. Coronarabgénge unauffillig. Coronarien
frei. In der Mitralis finden sich einige kleine Schwielen. Das Herz wird ganz fixiert.
Der Herzbeutel ist in seinen basalen Partien mit dem Zwerchfell verwachsen. —
Halsorgane. Tonsillenbetten atrophisch. Kehlkopf und Kehldeckel reizlos. Stimm-
bander glatt. Zunge unauffillic. Die Zunge wird ganz fixiert. Schilddriise von
normaler GroBe, makroskopisch unauffillig. Speiserdhre zusammengezogen, leer;
Schleimhaut blaf.

Bauchhghle. Leber. Dunkelrot. Glatte Oberfliche. Gewicht = 1300 g. Normale
Lippchenzeichnung. — Gallenblase. Operativ entfernt, starke Verwachsungen in
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der Operationsgegend. — Milz. Gewicht = 160 g. Kapsel ziemlich schlaff, Farbe
dunkelrot. Stark hervortretende Trabekelzeichnung. Eine etwag heller gezeichnete
Stelle, die sich auch an der Oberfliche markiert, ist auf einen dlteren Infarkt
verdichtig. Die Milz wird ganz fixiert. — Nieren. AuBerlich glatt. Nierenbecken-

Abb. 1. Cheilitis granulomatosa (MIESCHER). a Epitheloidzelliges, kernreiches Granulomgewebe mit
vereinzelten groBen, vielkernigen Zellen (H.-E.). b Kleine Arterie mit Elastose und Fibrose der
GefiBwand (Elastica — v. GIESON)

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 202 19
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schleimhaut zart. Ureterenabginge und Ureteren durchgéngig. Die Nierenkapseln
lassen sich gut entfernen. Nebennieren duberlich o. B., ziemlich dinne Markzone. —
Magenschlesmhaut. Zeigt postmortale Andauung, sonst am Magen keine krankhaften

Abb. 2

Abb.2 und 3. Aufsicht auf die Hirnbasis und auf die linke Hemisphéire, deren Piaiiberzug entfernt
wurde, Deutlich erkennbar sind die Rindengebiete mit granuldrer Atrophie, die sich von der Kon-
vexitdt des Stirnhirns (besonders ergriffen ist hier die 2. Windung) {iber das Parietalhirn zum hin-
teren Schlifenhirn (starke Verdnderungen) und zum Oceipitalhirn, von hier entlang der unteren
Mantelkante zum Schlifenpol und zum medio-basalen Stirnhirn erstrecken

Verianderungen, kein Uleus. — Darmschleimhaut. Sowohl im Duodenum wie im
Diinndarm und Dickdarm zart ohne krankhafte Verdnderungen. — Pankreas.
AuBerlich o. B., auf dem Schnitt blaB. — Blase. Normal grofi, maflig gefiillt.
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Schleimhaut glatt und blaBl. — Hoden. Ziemlich klein. Auf dem Schnitt blafl; mit
dem Messer 146t sich auf der Schnittfliche nur wenig abstreichen. — Samenblasen
mit etwas triilber Flissigkeit gefiillt. — Prostate klein, makroskopisch o. B.

Abb.4
Die Abb. 4 und 5 zeigen vier verschiedene Frontalschnitte, die, von vorn nach hinten, die
Rarefizierung von Rindenabschnitten fm Stirn- und Schlifenhirn, in der Insel- und Balkengegend
und im Occipitalhirn zeigen. — Hydrocephalus internus

Heraunsnahme von Gehirn und Riickenmark. Letzteres ist #uBerlich o. B.,
ziemlich weich.

Schidelhohle. Die Dura ist mit der Kalotte fest verbacken, so daB das Gehirn
mitsamt Dura und Kalotte entfernt werden muB, Das Gehirn wird dann vorsichtig
von der in der Kalotte fest verwachsenen Dura abgeldst. Es zeigt eine erhebliche
Stauung der oberflichlichen Venen in einer verdickten, triiben Pia und ist saftreich
bzw. 6dematés. Die Furchen sind besonders an der Basis verstrichen, wihrend sie

19*
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itber dem Stirn- und Scheitelhirn etwas klaffen. Auffillig ist die Verkleinerung bzw.
Schrumpfung der basalen Anteile des Stirnhirns, weiterhin des Schldfenhirns und
vor allem der Schliafenpole. Die Konsistenz der Schlifenpole ist weich und unter-
scheidet sich insofern von dem iibrigen Hirngewebe, das eine festere Konsistenz
aufweist. Windungsatrophie mit dem Verdacht auf granulére Atrophie findet sich

Abb. 5. Textunterschrift sieche Abb.4

sowohl an der basalen Stirnhirnrinde und im Gebiet der Schlifenpole als auch in
den hinteren Anteilen des Schléifenhirns und in den angrenzenden Teilen des
Scheitel- und Occipitalhirns.

Nachdem am fixierten Gehirn die Pia von der li. GroBhirnhilfte entfernt ist,
sieht man in den genannten Gebieten eine deutliche Rarefizierung der Rinde im
Sinne einer ausgedehnten granuliiren Atrophie. Allerdings geht der Befund einer
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Granularatrophie der GroBhirnrinde beziiglich seiner Ausdehnung und Ausbreitung
iiber das hinaus, was nach den Angaben und Abbildungen im einschldgigen Schrift-
tum bei der cerebralen Endangiitis obliterans in der Regel beobachtet werden
kann. — Das Gehirn wird in 2—3 cm dicke Frontalscheiben zerlegt; dabei zeigt
gich im Stirnhirnbereich eine erhebliche Rindenatrophie, die vor allem die medio-
basalen Anteile in der Gegend der Riechnerven betrifft. Auch die Medianfurche
zeigt in dieser Gegend deutliche rindenatrophische Verdnderungen in granuldrer
Ausprigung, die von unten nach oben abnimmt. Innerhalb der atrophischen Rinden-
gebiete mit ihrer deutlich granuliren Beschaffenheit sieht man lamindre Degene-
rationszonen, die die marknahen Rindenschichten und die Rindenmarkzone
ergreifen. Auch frontoparietale Rindenabschnitte weisen eine deutliche granulire
Atrophie auf. Besonders hochgradig sind die rindenatrophischen Verdnderungen
im Bereich der Schlafenpole und der Inselrinde. Der ProzeB ist in beiden Hemi-
sphiren ziemlich symmetrisch vorhanden, erscheint aber li. noch etwas ausgeprigter
als re. Die lamindren Erweichungszonen sind auch in den atrophischen Gebieten der
Sehldfen- und Inselrinde sehr deutlich. Auch die balkennahen Rindenanteile in der
Medianfurche zeigen gleichsinnige atrophische Veréinderungen. Vom Schlifenlappen
her erstreckt sich die Granularatrophie li. bis in die laterale Occipitalregion.

Das Ventrikelsystem ist symmetrisch plump hydrocephal erweitert. Insgesamt
etwas betonte GefdaBinjektion der grofien Marklager. Am Kleinhirn ist ebenfalls
eine ziemlich starke Geféllinjektion der Marklager auffillig. Das Vlies des Nucleus
dentatus ist beiderseits deutlich dunkelbraun pigmentiert. Auf Riickenmarks-
querschnitten zeigt sich makroskopisch nichts Auffélliges.

Die charakteristischen Befunde bei der mikroskopischen Untersuchung der
besonders stark befallenen Anteile der Schldfenpole kénnen als Beispiel dienen fiir
die Verinderungen auch der iibrigen vom Proze§ ergriffenen Hirnregionen. Die
histologischen Schnitte bestitigen und ergéinzen den makroskopischen Befund.
Man findet schwere Gewebsalterationen, wie sie fiir ausgeprigte, ortliche Kreislauf-
storungen typisch sind. Auf den verschiedenen Abbildungen kommen die laminiren
Erweichungszonen an der Rinden-Markgrenze gut zur Darstellung. Man sieht hier
ausgedehnte Liickenbildungen bis zu kleincystischen Defekten. Die Markscheiden-
bilder lassen in den vom Prozef besonders stark ergriffenen Windungsanteilen ein
vélliges Zugrundegehen der Markscheiden erkennen. In anderen Gebieten ist eine
mehr oder weniger deutliche Lichtung der Markscheiden erkennbar.

Entsprechend diesen gefidfbedingten Erndhrungsstérungen und ddematdsen
Auflockerungen sind die Ganglienzellbesténde in den verinderten Rindenanteilen
stark vermindert, stellenweise v6llig geschwunden. In groBer Ausdehnung kann man
Kalkinkrustationen von Ganglienzellen in den schwerverinderten Rindenarealen
finden. Die Glia ist nur unvollkommen in Aktion getreten und ausgedehnte Glia-
faserwucherungen werden vermifit. Die Mikroglia der Marklager ist teilweise
erheblich vermehrt. In den vom Odem besonders betroffenen Hirngebieten mit
Gewebsliicken, die Lakunen und Cribliiren dhnlich sind, findet man an den kleinen
Arterien eine ausgeprigte hyaline Wandveridnderung. In den 6dematosen Gewebs-
arealen sieht man auch eine feinnetzige Liickenbildung, die man als Status spon-
giosus bezeichnen kann.

Holzer-Priparate zeigen eine nur geringe Fasergliawucherung, die nicht aus-
reicht, die entstandenen Gewebsdefekte zu fiillen. Im Gebiet der corticalen Granu-
laratrophie sieht man typische kleine Glianarben zwischen morphologisch noch
intakten Rindenpartien. Allgemein kann man eine vermehrte Randgliose fest-
stellen.

Auf Sudan-III-Schnitten erkennt man einen mehr oder weniger starken Fett-
abbau mit stellenweise starkem Auftreten von Fettkérnchenzellen.



292 H. Soawagrz und K.-H. ELSAESSER:

In den weichen Hauten besonders des Gehirns, aber auch der Medulla und des
Riickenmarks sieht man immer wieder Wandverdinderungen an kleinen Arterien, die

Abb.6.a Schlafenpol links. Vom Pol ist ein Stlick von etwa 10 mm Dicke gekappt worden. Granular-

atrophie der Rinde, lamindre und kleincystische Erweichung. b Markscheidenpriparat des gekapp-

ten Schlifenpoles. Stellenweise vollstédndiger Untergang der Markscheiden. Unten rechts lamindre
Erweichung der Rindenmarkgrenze
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in einer Aufsplitterung, dariiber hinaus aber auch Vermehrung und Verdickung der
Faserschicht der Elastica interna bestehen. Zu dieser ausgesprochenen ,,Elastoses
(VoruArD) kommt aber auch eine Proliferation von Endothelzellen mit mehr oder

Abb.7. a Schlifenpol. Nekrotischer Gewebszerfall (Erweichung) an der Rindenmarkgrenze (H.-E.)
b Zahlreiche verkalkte Ganglienzellen, normale ijemplare sind in diesen Rindenabschnitten nicht
mehr vorhanden. GroBe gliose Zellelemente. Odematdse Auflockerung des Gewebes (H.-E.)
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weniger ausgeprigten Intimabeeten. Die Vermehrung der elastischen Fasern und
die Intimaproliferation fithren zu einer Lumeneinengung, die stellenweise erheblich
ist. Die Gefdaflerkrankung hat besonders kleine Arterienéste befallen, deren Gesamt-
durchmesser 0,3 mm und geringer
ist. Diese Hlastica- bzw. Intima-
verdickung kleiner Arterien findet
man hiufig in den untersuchten
Anteilen der weichen Hirnhaut.
(Zur Untersuchung wurde die von
der linken Hemisphire abgezo-
gene Pia fiir die verschiedenen
Hirnregionen gesondert gebiin-
delt und in Paraffin eingeblockt.
Die Blocke wurden dann aufge-
schnitten und mit H.-E., der v.
Giesonschen Bindegewebsfiarbung
und der Elasticamethode geférbt).
Zur Abbildung gelangen GefdBe
aus der Pia der Medulla und der
Hypophysengegend.

War bei der Untersuchung
des Gehirns dieses Krankheits-
falles mit einem Melkersson-
Rosenthal-Syndrom der Befund
eines Gefillprozesses des Gehirns
eigentlich unerwartet, so zeigte
sich dartiber hinaus tiberraschen-
derweise, dal} gleichsinnige Arte-
rienverdnderungen auch in den
Organen des Brust- und Bauch-
raums vorhanden waren. Diese
Proliferationen der inneren An-
teile der GefaBwinde wurden auch
in den GeféBen der Zunge, der
Schilddriise, der Lunge, des Herz-
muskels, des Magen-Darmkanals,
der Milz, der Leber, des Pankreas,
des Hodens und der Nieren ge-
funden. In den Nieren ist der
Befund einer Elastose besonders
ausgeprigt, ohne daf die Glo-
merula und das Nierenparenchym
Veréinderungen zeigen. Insbeson-
Abb. 8. a Kleine piale Arterie aus der Gegend der Medulla dere finden sich keine Erschei-
oblf)ngataA Lockere Intimawucherung. Dig korkenzieher- nungen einer entziindlichen oder
artig gewundenen Kerne der Muscularis deuten auf N .
eine GefiBkontraktion (H.-BE.). b Piale Arteriole aus degenerativen Nephropathie. An
der Hypophysengegend mit Endothelwucherung, die aus  den Lebergefi3en fallen beetartige
groBen blasigen Zellen besteht (Elastica — V. GIESON) Wucherungen der inneren GefiB-

wand auf, die sich durch helle
blasige Zellen mit grofien runden Kernen auszeichnen. Die in dieser Weise gebil-
deten Zellkonglomerate bekommen so ein lockeres schaumartiges Aussehen. Die
Veriinderungen an kleinen Herzarterien zeigen eine #hnliche Beschaffenheit in
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Form einer Wucherung bzw. einer Durchsetzung der Wand mit solchen groB3-
blagigen Zellelementen. Diese Zellqualitdt kommt schlieflich auch in kleinen pialen
Gefiflen zum Ausdruck, wie es die abgebildete Arteriole aus der Pia der Hypo-

Abb.9. a Kleine Leberarterie mit Wucherungen aus groBblasigen Zellen, die den Proliferationen ein
schaumartiges Aussehen verleihen (Elastica — v. GIESON). b Kleines Pankreasgefif. Obliteration
durch ein zartfaseriges, kernarmes Bindegewebe (v. GIESON — Bindegewebsfirbung)

physengegend zeigt. Im Pankreas trifft man wiederholt kleine obliterierte Arterien

an, das GefiaBlumen ist von einem lockeren, kernarmen Bindegewebe ausgefiillt.
Vom Pathologischen Institut der Universitit Greifswald (Oberarzt Dr. WERNER)

wurde uns freundlicherweise das am 30.1.1958 in der Chirurgischen Univ.-Klinik
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excidierte Gewebsstiick aus der geschwollenen Oberlippe (Paraffinblock) zur Ver-
fiigung gestellt. Dieses Gewebsmaterial 148t unter dem Mikroskop ein typisches
Granulom erkennen, das jiingere und &dltere Gewebsanteile aufweist. Wihrend die
offenbar jingeren Anteile von epitheloidzelliger Beschaffenheit sind, hier und da
auch ein rundzellig-sarkomatses Aussehen haben, finden sich andere, dltere Partien,
die einen mehr spindelzellig-fibromartigen Charakter zeigen. Insgesamt handelt es
sich um kleinere und grofere Granulomknoten, die in ihren jiingeren Anteilen auch
einige groBe vielkernige Zellen aufweisen. In den &lteren Anteilen dieses Granuloms
kann man massenhaft Leukocyten finden, deren Zelleib sich mit Fosin stark rot
angefiarbt hat. An einer Arterie dieses Gewebsstiickes bemerkt man &hnliche Ver-
inderungen, wie sie bereits beschrieben worden sind, ndmlich eine Verdickung und
Vervielfachung der elastischen Fasern, kombiniert mit einer Fibrose (Abb.1aundb).

FafBt man die pathologisch-anatomischen Befunde zusammen, so
wird man als auffdlligste Besonderheit die granulire Rindenatrophie am
Gehirn herausstellen kénnen. Die Lokalisation und Ausbreitung dieser
Granularatrophie ist relativ typisch fir die cerebrale Manifestation
einer Endanglitis obliterans (v. WINIWARTER-BUERGER), allerdings fallt
auf, daB der Befund sehr ausgedehnt ist. Granulomatése Vorginge im
Sinne der an der Oberlippe vorhandenen Cheilitis granulomatosa
(Miescuer) konnten am Gehirn nirgends gefunden werden, weder an
den weichen Héuten noch am vasalen Mesenchym. Unter dem Mikroskop
lassen die erkrankten Rindengebiete die bekannten Zeichen o6rtlicher
Kreislaufstorungen erkennen mit Erweichungszonen, die im vorliegenden
Material hdufig lamindr nahe der Rinden-Markgrenze angeordnet sind.
Bei starker 6dematoser Durchtrinkung der Rinde und einer Hyalinose
der kleinen GefiBe ist es zu einem stellenweise starken Ausfall von
Ganglienzellen gekommen. Die Rinde ist in diesen Gebieten stark ver-
schmilert. Hiufig trifft man eine Kalkinkrustation der Ganglienzellen
an, GroBe glidse Zellelemente sind hier zahlreich vorhanden. Holzer-
Priparate zeigen, dafl es zu nennenswerten Fasergliosen nicht gekommen
ist. Fettkornchenzellen sind in den entsprechenden Préparaten (Sudan ILI)
oft massenhaft anzutreffen. In den besonders stark vom ProzeB er-
griffenen Gebieten, so in den Schlifenpolen, sind die Markscheiden
weitgehend geschwunden. Zeichen einer echten Entziindung sind im
nervésen Parenchym nirgends zu finden.

Die Wandverinderungen der kleinen pialen Arterien, besonders vom
Gehirn, aber auch vom Riickenmark, 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 gebliht wirkende helle Zellen mit
blasigen Kernen erkennen lassen. Die Winde aller dieser erkrankten
GefiBe — offenbar durchweg arterielle Aste — sind mehr oder weniger
stark verdickt, die Lumina oft erheblich eingeengt (Abb.8a und b).

Gleichartige Wandverinderungen fanden sich auch an kleinen
arteriellen CefiBen von Organen des Halses sowie des Brust- und des
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Bauchraumes. Besonders ausgeprigt ist die Aufsplitterung, Vermehrung
und Verdickung der Fasern der Elastica interna an kleinen Nieren-
arterien, deren Gesamtdurchmesser 0,3 mm wund geringer ist. Dabei
zeigen Nierenparenchym und Glomerula keine sichtbaren Alterationen,
wie ja auch klinisch eine Nierenaffektion nicht in Erscheinung getreten
war. Das gleiche gilt sinngemé8 auch fiir die iibrigen Organe, an denen
die erwéahnten GefdBbefunde zu erheben waren.

An kleinen LebergefiBen konnen Wucherungen aus grofblasigen
hellen Zellen gesehen werden, die den Proliferationen ein schaumartiges
Aussehen verleihen. Die Zellhaufen liegen unter der Elastica interna und
buchten diese lumenwirts vor, wobei es innerhalb dieser Zellbeete zu einer
Aufteilung und Aufsplitterung der elastischen Faserschicht kommt. GroBe,
helle, blasige Zellen kénnen auch in den tieferen Wandschichten, also in
der Media gesehen werden. Kleine Arterien des Herzmuskels weisen eine
ganz dhnliche Durchsetzung der Wand mit solchen blasigen Zellelementen
auf. Im Pankreas findet man vereinzelt kleine Arterien, die durch ein
zartfaseriges, kernarmes Bindegewebe obliteriert sind (Abb.9a und b).

Hinzuweisen ist darauf, daB in dem excidierten Stiick aus der Ober-
lippe neben einer typischen vorwiegend epitheloidzelligen Cheilitis
granulomatosa (MiEscHER) auch arterielle Aste gesehen werden konnen,
die Wandverinderungen im beschriebenen Sinne zeigen (Abb.1b).

In diesem Zusammenhange sind die histologischen Befunde beachtenswert, die
ScHUPPENER zusammen mit K. WINKLER an einem Excisionsmaterial erbeben
konnte, das von 18 Kranken mit einer Cheilitis granulomatosa (MIESCHER) — als
Teilgeschehen eines MRS — stammte. In vielen Schnittpraparaten, die von den
excidierten Stiicken aus den geschwollenen Lippen angefertigt worden waren,
fanden sich ,,beachtliche GeféaBprozesse'’. Neben GefiBerweiterungen waren in
acht Fillen Wucherungen der Endgefifie anzutreffen, weiterhin Wandverdickungen
und Durchsetzung der Arteriolenwinde mit Entziindungszellen. In sieben Fillen
zeigten sich ,,intravasale Rundzelleninfiltrate, in zwei Fillen ,.intravasale granu-
lomatose Proliferationen, die anscheinend bis zur Obliteration der Gefifle fithren
koénnen‘‘. Diese Befunde geben zu der Vermutung AnlaB, ,,dafl den regioniren
Odemen auBer entziindlichen auch mechanische Ursachen zugrunde liegen kénnen®.
Die Abb.9 in der zitierten Veroffentlichung ScHUPPENERS zeigt eine Arteriole mit
einer endothelialen Wucherung, die einen grofen Teil des Gefi3lumens verlegt, die
Legende zu dieser Abbildung lautet: ,,Jntravasales Rundzelleninfiltrat.” Die
darauffolgende Abb. 10 zeigt eine kleine Arterie mit verdickter Wand, umgeben von
Granulomgewebe. Man kann analog zu unseren Befunden (siehe unsere Abb.1b,
weiter auch Abb.8a und 8b sowie schlieBlich Abb.9a) eine Verdickung und Auf-
splitterung der Elastica interna erkennen, dazu kommt eine Ausfiillung des Lumens
mit einem Zellkonglomerat, das Rundzellen aufweist. Die Legende dieser Abb.10
in ScruPPENERs Mitteilung lautet: ,,Peri- und intravasales Granulom.

Diskussion

Wenn bei den im Schrifttum beschriebenen Fillen von MRS mit
zentralnervésen Symptomen immer wieder die Vermutung geduBert
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wird, daB den neurologischen Ausfillen ein gleichartiger ProzeB zu-
grunde liegt, wie ihn die Lippen- bzw. Hautaffektion erkennen laft,
dal man also eine ,,generalisierte Granulomatose” annehmen kénne,
so 14Bt sich eine solche Ansicht im Hinblick auf die hier mitgeteilten
Befunde in dieser Form nicht bestétigen.

Betrachtet man zunéchst die cerebralen Verdnderungen unseres
Krankheitsfalles, so erinnert die sehr ausgepriigt vorhandene granuldre
Atrophie der GroBhirnrinde ihrer Lokalisation bzw. Anordnung nach an
eine cerebrale Endangiitis obliterans (v. WINIWARTER-BUERGER). Es
wurde aber schon darauf hingewiesen, daB die Granularatrophie in
unserem Fall ausgedehnte Rindengebiete ergriffen hat, die itber das Maf
dessen hinausgehen, was in der Regel bei der cerebralen Endangiitis
obliterans gefurden wird. Nach der ,klassischen Darstellung dieses
Krankheitsbildes, wie sie SPATZ mit LINDENBERG gegeben hat, kénnen
zwel Manifestationstypen unterschieden werden. Beim Typ I kommt es
zu diskontinuierlichen kleineren und gréfleren Erweichungsherden fast
ausschlieBlich in der Rinde, der Typ II wird durch die granulidre Atrophie
der GroBhirnrinde repréisentiert. Die Granularatrophie als solche ist,
wie betont werden muf}, nicht spezifisch fiir eine bestimmte GeféB-
erkrankung, sondern lediglich der Ausdruck dafiir, daB Hirngefife
eines bestimmten Kalibers geschidigt sind [Granularatrophie der Grof3-
hirnrinde bei CO-Vergiftung (PExTScHEW), bei Krampfkrankheiten
(Scmorz), bei Arteriosklerose]. Charakteristisch fiir eine cerebrale End-
angiitis obliterans ist aber die Lokalisation der Rindenverinderungen,
die sich némlich {iber die seitlichen Hemisphirenpartien erstrecken —
es wird gern von einer ,.sichelformigen® Anordnung gesprochen — und
auch an der Hirnbasis ausgebreitet sind. Die von der granuliren Atrophie
in dieser Weise markierten Rindenpartien entsprechen den Grenzzonen
der Irrigationsgebiete der grofien Hirnarterien. Die bei unserem Fall
erhobenen Hirnbefunde zeigen im Rindengebiet sowohl diskontinuier-
liche, teils laminire, teils kleincystische Erweichungen als auch eine
Granularatrophie, also eine Kombination der beiden Spatz-Lindenberg-
schen Manifestationstypen. Die Ausdehnung der Rindenverédnderungen
geht in unserem Falle iiber die Regionen der arteriellen Grenzgebiete
hinaus, so ist z.B. das groBe Areal granulirer Atrophie der linken
hinteren Temporalgegend nicht durch ein solches Grenzgebiet (also
etwa der Media-Posterior-Grenze) zu erkliren. Wichtig scheint uns in
diesem Zusammenhang auch eine Mitteilung von J.-E.MEYER, dal der
,,sichelférmige‘* Verteilungstyp der corticalen Schiden nicht fiir die
Endangiitis obliterans pathognomonisch ist, sondern daBl man ihm
unter anderem auch bei arteriosklerotischen, bei natalen und frithkind-
lichen Hirnschiiden, iiberhaupt als Ausdruck einer Beeintrichtigung der
Gesamizirkulation des Gehirns begegnet.
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Der Krankheitsverlauf unseres Falles eines MRS mit fortschreiten-
den, schlieBlich sehr massiven neurologischen und psychischen Ausfalls-
erscheinungen kann beziiglich seiner zentralnervésen Symptomatik
durch den Befund eines cerebralen endangiitischen Prozesses mit seinen
verhdngnisvollen Folgen fiir das Gehirn nachtréglich durchaus erklirt
werden. Man wird hier fragen miissen: Wire die Diagnose schon zu Leb-
zeiten des Patienten moglich gewesen, wenn die Cheilitis granulomatosa
(MrescaER) nicht bestanden hétte, die die differentialdiagnostischen
Erwigungen zweifellos in eine ganz bestimmte Richtung gelenkt hat?
Zumindest hitte man doch auf Grund des progredienten, anfangs noch
etwas intermittierenden klinischen Verlaufs im Verein mit den neuro-
psychiatrischen, insbesondere auch pneumencephalographischen Be-
funden an einen fortschreitenden atrophisierenden Hirnprozell gedacht
und eine cerebrale Angiopathie in den Kreis der Erérterungen ein-
bezogen. Das Alter des Patienten — die ersten Krankheitserscheinungen
von seiten des MRS traten offenbar mit 25 Jahren auf, und er starb mit
29 Jahren — hitte eine ausgeprdgte IHirnarteriosklerose nicht sehr
wahrscheinlich gemacht und demnach auch an Geféfiprozesse anderer
Art denken lassen miissen. Die Durchfithrung einer cerebralen Angio-
graphie hitte — wenn man entschlossen gewesen wire, dem Kranken
einen solchen diagnostischen Eingriff zuzumuten — zur Klirung des
Krankheitsgeschehens am Gehirn richtungweisend beitragen kénnen.

Von einem anderen Blickwinkel her wird man sich angesichts der
von uns erhobenen Hirnbefunde die Frage vorzulegen haben, ob die in
der Literatur mitgeteilten Beobachtungen von MRS mit zentral-
nervosen Symptomen Kriterien erkennen lassen, die die Annahme ge-
statten, dafBl ein cerebraler endangiitischer Prozel mit im Spiele war.
Man wird auf Grund des Krankheitsverlaufes und des klinischen Bildes
fiir die Mehrzahl dieser Félle eine derartige Annahme nicht stiitzen
konnen; bei einer geringeren Zahl mag die Berechtigung bestehen, eine
solche Méglichkeit vorsichtig zu erwigen, sei es vielleicht auch nur im
Sinne eines gefaBbedingten Vorganges ohne Festlegung einer bestimmten
angiologischen Diagnose.

Die Atiologie oder, wie man in diesem Zusammenhang sagen konnte,
die Atiopathogenese der Granulombildung beim MRS ist unbekannt
bzw. ungeklédrt; eine Vermutung geht dahin, daB es sich um ein ,,dys-
regulatorisch fixiertes infektallergisches Geschehen handeln koénnte
(ScHUPPENER). Bei den im Zusammenhang mit dem MRS auftretenden
passageren Facialisparesen peripheren Typs ist die pathogenetische
Deutung weniger schwierig. Man kann annehmen, dall es zu einem
entziindlichen Odem im Nerven kommt, das diesen besonders im Canalis
FALLOPPII, aber wohl auch weiter distal durch ein ,,Zu-eng-Werden*
der bindegewebigen Nervenhiille unter vermehrten Druck setzt, ihn
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gleichsam zusammenquetscht und dadurch im Verein mit der 6dematésen
Quellung der Markscheiden und der Achsenzylinder in seiner Leit-
fahigkeit mehr oder weniger stark beeintrichtigt. Es diirfte sich also um
einen Entstehungsmechanismus handeln, wie er auch bei der rheu-
matischen bzw. idiopathischen Facialisldhmung angenommen wird.
In einzelnen Fillen wurden beim MRS endoostale Granulome beob-
achtet, die auch im Canalis FALLOPPII gefunden (KrrrTEL) und als
Ursache der Facialislihmung angeschuldigt wurden, die dann allerdings
komplett sein, d. h. alle drei Aste umfassen miite. Beim MRS sind aber
héufig nur einzelne Aste des Facialis von der Parese betroffen. Es kann
dabei auch zu irreparablen, bleibenden Gesichtslihmungen kommen.
Die beim MRS beobachteten meist fliichtigen Paresen anderer Hirn-
nerven sind wahrscheinlich auf einen gleichartigen Schéddigungsmodus
zuriickzufiihren wie die Facialislihmung.

Wenn bei ein und demselben Patienten zwei Krankheiten zusammen-
treffen, und sich iiberschneiden, so wird man, wenn beide Krankheits-
prozesse nicht gerade zu den héufigen gehdren, danach fragen, ob sie
ursichlich etwas miteinander zu tun haben. In unserem Fall lautet die
Frage: Hat das MRS und insbesondere die Cheilitis granulomatosa
etwas mit dem cerebralen GefidBprozeB zu tun, der der Art und Lokali-
sation der von ihm verursachten Rindenverinderungen nach als ein
endangiitischer anzusprechen ist? Zunichst ist festzustellen, daf3 die
Ursache endangiitischer Krankheitszustinde im groBen und ganzen
eigentlich ebenso unbekannt ist wie die der Granulombildung beim
MRS. Eine Gemeinsamkeit lieBe sich allerdings insofern finden, als auch
bei vielen endangiitischen Vorgéngen eine allergische Genese ernsthaft
erértert wird. Endangiitische Prozesse kénnen auch im Gefolge eines
chronisch-entziindlichen Geschehens beobachtet werden.

Besonders eindrucksvoll ist ein Krankheitsverlauf, den H. GUTHERT mitgeteilt
hat. Es handelte sich um einen Patienten, bei dem sich mit 20 Jahren im Anschluf3
an eine lang-eiternde Granatziinderverletzung der Hand und zahlreiche Infekte
Durchblutungsstorungen an den GliedmaBen entwickelten, die im Laufe der Zeit
stindig zunahmen und ausgedehnte verstiimmelnde Operationen an sémtlichen
Gliedern notwendig machten. AuBer der Endarteriitis obliterans bestand klinisch
eine Endocarditis. Der Patient kam nach 30jihriger Krankheitsdauer ad exitum.
Pathologisch-anatomisch fand GUTHERT eine Endarteriitis obliterans — auch des
Gehirns mit sehr ausgedehnter Granularatrophie der GroBhirnrinde — mit Uber-
giingen zur Periarteriitis nodosa. An den groBen Gefdfen lag eine Atherosklerose vor.

,»Die gesamte Erkrankung des GefiB8systems wird einschliefilich der Atherosklerose
im Sinne einer Panarteriitis als entziindlich gedeutet. Wegen der sicher bestehenden
rheumatischen Endo- und Myocarditis haben wir keine Bedenken, die allergisch-
hyperergische Entziindung der Gefiwandung mit ihrem groBen Formenreichtum
gleichfalls dem Rheumatismus zuzuordnen.*

Wenden wir uns den GefaBbefunden zu, die wir bei unserem Krank,
heitsfall eines MRS mit zentral-nervoser Beteiligung erheben konnten-
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so gehort die Verdickung, Aufsplitterung und Vermehrung der Fasern
der Elastica interna im Bereich kleiner Arterien — neben der Hyalinose
kleiner corticaler Arterien und den aus blasigen Zellen bestehenden
Lumeneinengungen kleiner Arterien im Bereich der Brust- und Bauch-
organe — zweifellos zu den markantesten Auffilligkeiten. Hier ergeben
sich nun, wenn man den verschiedenen, im Schrifttum geduBerten An-
sichten folgt, einige Schwierigkeiten beziiglich der Zuordnung dieser
histologischen Befunde zu einem bestimmten angiologischen Krank-
heitsbild. Schon BUERGER hatte darauf hingewiesen, daB bei der Thromb-
angiitis obliterans — wie das Leiden hdufig genannt wird, weil eine Reihe
von Autoren glaubt, dall eine Thrombose der erkrankten GefiBe fiir
die Entstehung der pathologisch-anatomischen Verdnderungen wesent-
lich ist — eine Aufsplitterung der Elastica interna stets vermiBt
werde.

J.-E. MEYER wendet sich gegen die von W. W.MzuyER gediuBerte
Auffassung, daB Unterschiede in der formalen Genese der Arterio-
sklerose und der Endangiitis obliterans nur gradueller Natur seien oder
auf dem Gebiete des zeitlichen Ablaufs ligen. J.-E. MEYER betont dem-
gegeniiber, daf es sich seines Erachtens bei diesen beiden GefiBleiden
um zwei ihrem Wesen nach verschiedene Erkrankungen handle, deren
Abgrenzung grundsétzlich durchfiithrbar sei. Auch er méchte die Elastica
interna bei der Endangiitis obliterans unversehrt wissen, sie kénne
lediglich verdickt oder um ein rekanalisiertes GefdBlumen noch einmal
gebildet sein. ,,Das zarte kernarme, oft kernlos erscheinende Fiillgewebe
stellt nach allgemeiner Auffassung den Endzustand der Buergerschen
GefdBerkrankung dar. Dabei bleiben die Elastica interna und auch die
Media intakt — ein Befund, den die Diagnose der Thrombangiitis
obliterans zur Voraussetzung haben muf. Unlingst haben Asang u.
MITTELMEIER erneut die pathogenetischen Zusammenhinge zwischen
Endangiitis obliterans und Arteriosklerose diskutiert. Die Thromb-
angiitis sei eine fakultative Komplikation, die jederzeit das morpho-
logische Bild komplizieren koénne. Dieses wiirde bedeuten, daB die
cerebrale Endangiitis oder Thrombangiitis moglicherweise eine fakul-
tative Komplikation einer initialen Arteriosklerose sei. Das gleichzeitige
Vorkommen beider GefdBerkrankungen sei bekanntlich niemals be-
stritten worden. Auch QUANDT neigt auf Grund eines von ihm ein-
gehend histologisch untersuchten Falles zu der Annahme, daB beide
Angiopathien keine grundsétzliche Trennung zulassen.

Das fiir die Winiwarter-Buergersche Erkrankung typische kern-
arme Fiillgewebe kleiner obliterierter pialer Arterien, die makroskopisch
bekanntlich meist ein weiBliches, wurmartiges Aussehen haben, konnten
wir in unseren Schnittpriparaten nicht entdecken. Wir fanden es ledig-
lich in einigen kleinen Arterien des Pankreas.
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Wir werden unter Beriicksichtigung aller dieser Umstdnde bei der
Zuordnung der von uns erhobenen Gefifibefunde zu einem bestimmten
GefiBleiden vorsichtig sein miissen. Wir konnen zwar feststellen, daB
die Anordnung und Ausbreitung der granuldren Atropie der GroBhirn-
rinde dem Lokalisationsmodus einer Endangiitis obliterans v. Winz-
WARTER-BUERGER noch am néchsten kommt, daB aber das histopatho-
logische Bild und das gleichartige Befallensein bestimmter Gefdf3-
abschnitte auch anderer Organe bei der Festlegung einer angiologischen
Diagpose zur Vorsicht mahnt. Man wird daher etwas allgemeiner nur
von einem endangiitischen bzw. endarteriitischen Proze sprechen. Im
Hinblick auf die Gefiliverdnderungen, die mit einer hochgradigen Auf-
splitterung, Verdickung und Vermehrung der Faserschicht der Elastica
interna einhergehen und unter Einbeziehung auch der Befunde an der
Media (Leber-, HerzgeféBBe) wire es dariiber hinaus angebracht, lediglich
die Bezeichnung ,,angiitischer bzw. arteriitischer Proze* gelten zu
lassen. Solange unser Fall allein dasteht, wird eine Entscheidung dar-
iiber, ob den gefundenen Gefdfverdnderungen eine Sonderstellung zu-
kommt, oder ob man sie mehr einem endangiitischen oder aber einem
arteriosklerotischen ProzeB zuordnen soll, nicht moglich sein.

Die von ScHUPPENER und von uns festgestellten Arterienveridnderun-
gen im Gebiet der Cheilitis granulomatosa, deren Charakter denjenigen
im Zentralnervensystem und in den Brust- und Bauchorganen unseres
Falles weitgehend gleicht, lassen den SchluB zu, daB diesem GefédBprozel
nicht nur eine lokale, auf die Cheilitis granulomatosa beschrinkte Be-
deutung zukommt. Da unsere Beobachtung eines MRS mit einer so
ausgedehnten GefdBbeteiligung am Gehirn und an anderen Organen,
wie schon betont, zunichst ein Hinzelfall ist, wird man bei verall-
gemeinernden SchluBfolgerungen groBe Vorsicht walten lassen miissen.
Es scheint aber doch so, daB fiir die bei den Fillen von MRS mit zentral-
nervoser Symptomatik immer wieder vermutete ,,Generalisation® des
granulomatdsen Prozesses nicht eine genau gleichartige Granulom-
bildung in Frage kommen muB, sondern daf diese Generalisation durch
eine GefiBerkrankung zustande kommen kann, die sich also nicht nur
im Granulomgewebe der Lippen selbst ausbildet.

Die Granulombildung ist eine spezifische Antwort auf einen be-
stimmten Reiz, der unter anderem sicher auch infekt-allergischer Natur
sein kann. Das gleiche gilt offenbar auch fiir endangiitische Reaktionen,
wie die erwihnte Beobachtung von GUTHERT so eindrucksvoll zeigt.
Wir glauben daher mit der notwendigen Kritik sagen zu kénnen, daf} die
Cheilitis granulomatosa (MiescHER) mit ihren lokalen GefdBverdnde-
rungen und die (end)arteriitische Reaktion der GefiBe des Zentral-
nervensystems und anderer Organe unseres Falles vom é#tiologischen
Standpunkt aus einheitlich betrachtet werden kénnen. Ob man das
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gesamte Krankheitsgeschehen als Ausdruck einer Infekt-Allergie auf-
fassen will, ob man es in die Ndhe der mannigfachen Erscheinungsformen
des Rheumatismus riicken will, diese Fragen wird man heute eben-
sowenig befriedigend zu beantworten vermdégen wie die, ob man, ent-
sprechend dem Vorgehen von ScHUPPENER, bei den GefédBendothel-
wucherungen innerhalb der Cheilitis von einem ,,intravasalen Granulom‘
sprechen kann und ob demzufolge der granulomatése Prozel, der zur
Cheilitis granulomatosa (M1EsceER) fithrt, mit der von uns beschriebenen
generalisierten Geféfreaktion gleichgesetzt werden darf, ob man
schlieBlich in diesem Sinne dann doch von einer ,,generalisierten Gra-
nulomatose’* beim MRS zu sprechen berechtigt ist.

Zusammenfassung

Es wird iiber einen Krankheitsfall von Melkersson-Rosenthal-Syn-
drom mit cerebraler Symptomatik berichtet. Bei dem Kranken, der mit
29 Jahren an einer Lungenembolie starb, waren die neurologischen und
psychopathologischen Ausfallserscheinungen wihrend des etwa 4 Jahre
dauernden, wechselvollen Krankheitsverlaufes immer mehr in den Vor-
dergrund getreten. Die Sektion deckte am Gehirn eine ausgedehnte
granulire Atrophie der GroBhirnrinde auf, als deren Ursache Wand-
verdnderungen kleiner arterieller GefédBdste festgestellt werden konnten.
Gleichartige Geféafiverdnderungen wurden auch an Organen des Halses,
des Brust- und des Bauchraumes gefunden. Die Zuordnung dieser GefiB-
verdnderungen zu den bekannten Angioorganopathien, insbesondere zur
Endangiitis obliterans (v. WINIWARTER-BUERGER), bereitet Schwierig-
keiten wegen der starken Beteiligung der Elastica interna (Verdickung
und Aufsplitterung der elastischen Faserschicht). Die Moglichkeit eines
Zusammenhanges der Gefiafibefunde mit der Cheilitis granulomatosa
(MrmsceER) im Sinne einer ,,Generalisierung‘ des Krankheitsgeschehens
wird unter Beriicksichtigung der einschligigen Literatur erdrtert.
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