Archiv fiir Psychiatrie und Zeitschrift {. d. ges. Neurologie 206, 146 —160 (1964)

Aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie (Max Planck-Institut)
Miinchen (geschf. Direktor: Prof. Dr. GERD PETERS)

Beitrag zur subakuten spongiosen Encephalopathie®

Von
M. MiINAUF

Mit 5 Textabbildungen
(Eingegangen am 18. August 1964)

Unter der Diagnose ,,subakute prisenile spongiése Atrophie” be-
schrieben JacoB et al.'® vier Fille, deren neuropathologische Befunde
sich mit unseren weitestgehend decken. Im englischen Schrifttum be-
richteten vor allem NEvIN u. McMENEMY %2 {iber eine groBere Zahl
von Beobachtungen ,,subakuter spongioser Encephalopathie mit ver-
gleichbarem klinischem Verlauf und neuropathologischen Befunden.
Nach einer Zusammenfassung der bis dahin publizierten Félle schrieben
sie: ,,Jt will be generally agreed that clarification of the nature of the
disease under discussion can only be achieved by the recording of the
clinical and pathological details of all such cases as they come to light.*
Der Aufgabe, einen Beitrag zur weiteren Klarung dieses Krankheits-
bildes zu liefern, will auch diese Verdffentlichung dienen.

In der Literatur der letzten Jahrzehnte finden sich insgesamt etwa
40 shnliche Falle, die unter verschiedenen Titeln verdffentlicht wurden **,

So z.B. beschrieb schon FiscHEr* unter Fillen mit spongidsem
Rindenschwund einen solchen und warf die Frage auf, ob es sich um
einen ,,besonderen ProzeB selbstindiger Atiologie handle‘. HALLER-
vORDEN berichtete 193012 jiber einen dhnlichen Fall unter den ,,nicht
rubrizierbaren Prozessen‘ im Handbuch der Geisteskrankheiten von
Bumke. HEENHAINT® folgerte aus Syndrom, Verlauf und patho-
morphologischen Befunden bei drei Patienten, daf sich dieser Prozef
nicht ,,einordnen lasse*‘. Diesen Schlufl zog auch Poursines?®. MEYER?20
schlug bei einem dhnlichen Fall die Krankheitsbezeichnung ,,Heiden-
hains Syndrom‘ vor. Forry u. DENNY-BrOWNS:? neigten zur Ansicht,
daB es sich bei den drei von ihnen beobachteten Fillen auf Grund des
auBergewohnlichen klinischen Verlaufs um eine eigene Krankheits-
einheit handle.

WirrarIor3® und SCHEIDEGGER?® lieferten in ihren Arbeiten einen
weiteren Beitrag zur klinischen und pathologischen Differentialdiagnose.

* Herrn Prof. Dr. W. Scuorz zum 15. 12, 1964 verehrungsvoll zugeeignet.
#% 1-4, 6-9,12,15,16, 1826, 35_
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Bei den verschiedenen Verdffentlichungen wurde immer wieder dis-
kutiert, ob die ,subakute spongidse Encephalopathie” ein eigenes
Krankheitsbild oder lediglich eine Variation der Jakob-Creutzfeldtschen
Erkrankung darstelle.

Kasuistik *
Fall 1. SN.: 288/63, Z.E., 49 Jahre alte Pat.
FA: 0.B.
EA: 1948 ,,nervose Herzstorung®, 1957: Schmerzen im Bereich des re. Rippen-
bogens.

Mai 1959 ziehende Schmerzen im Bereich der li. Schulter und des li. Armes;
einige Monate spiter Schlafstorungen. Wegen dieser Beschwerden zunichst am-
bulante und spiter — da keine wesentliche Besserung eintrat — stationiire Be-
handlung.

1. Klinikaufenthalt vom 14. 1.—4. 2. 1960:

Neurologische und interne Untersuchung: kein krankhafter Befund.

Psychisch: Klare BewuBtseinslage, in allen Qualititen orientiert, etwas eigen-
artige, manirierte Verhaltensweise, gedriickte Stimmung, Affektinkontinenz und
-labilitdt, Krankheitserscheinungen werden bagatellisiert.

Laborbefunde: Blutbild und Harnanalyse normal, MKR und Citochol neg.
Unter medikamentdser Therapie nur intermittierende Besserung.

Nach der Entlassung im Februar 1960 keine wesentliche Anderung. Hiufige,
grundlose Klagen, Erregungszustinde, unmotiviertes, zeitweise aggressives Ver-
halten. Wahrend der letzten. Wochen vor der Wiederaufnahme starke Zunahme
dieser Symptome. AuBerdem Klagen iiber starken Durst, Trockenheit in Mund und
Rachen, sowie iiber zeitweilig verminderte Sehkraft. Daneben Wortfindungs-
storungen.

2. Klinikaufenthalt vom 13. 6.—30. 10. 1961 :

Eine geordnete Anamnese ist von der Pat. nicht erhebbar. Neurologischer und
interner Befund unauffillig. RR 120/90.

Psychisch: orientiert, Denkstorungen in Form eines abschweifenden, zer-
fahrenen Rededranges, inadiiquater Affekt, auffillige Perseveration. Rorschachtest:
schwerer Intelligenzdefekt mit gleichzeitiger Wesenséinderung. Wechsler Intelligenz.-
test: Errechnung eines 1Q nicht moglich, da die Pat. einen Teil der Aufgaben iiber-
haupt nicht l6st, zum Teil nicht einmal die Instruktion richtig begreifen kann.

EEG: leichte, iiber den vorderen Hirnpartien betonte Allgemeinverinderungen.

PEG: (25. 6. 1961) Mittelstindiges, relativ kleines Ventrikelsystem. Liquor-
befund normal, Meinicke neg.

Wihrend des stationiren Aufenthaltes zeigt die Pat. ein vollig uneinsichtiges,
zeitweise euphorisches, unberechenbares und mitunter aggressives Verhalten. Es
treten zunehmend motorische Unruhe, intermittierend Frregungszustinde und
Gereiztheit, sowie Sprachstérungen auf. Zeitweise muB die Pat. gefiittert werden.
Nach einer probeweisen Entlassung erfolgt wegen neuerlicher Verschlechterung
bereits nach 4 Wochen die Wiederaufnahme.

3. und letzter Klinikaufenthalt vom 25. 11. 1961 bis zum Tode am 9. 3. 1963:

Zunahme der motorischen Unruhe, weitere Abnahme der intellektuellen Lei-
stungen, rascher Personlichkeitsverfall, meist euphorische Stimmung, Paraphasien.

* Die hier verdffentlichten Fille verdanken wir Herrn Prof. Dr. Bavmzr,
Nervenklinik Bamberg, (Fall I), Chefarzt Dr. ANHEGGER, Kreiskrankenhaus Geis-
lingen/Steige und Prof. Dr. Scrairer (Ulm), (Fall IT), sowie Herrn Prof. Dr.
Korre und Prof. Dr. Stocupores, Univ.-Nervenklinik Miinchen (Fall IIT).

10¥
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Kontroll-PEG am 5. 1. 1961: Zunahme der GroBe der inneren Liquorrdume.
(Hirnatrophischer Prozel bei urspriinglich wohl sehr kleinem Ventrikelsystem.)

Bei einem neuerlichen Encephalogramm am 2. 4. 1962: Deutliche GroBen-
zunahme der Seitenventrikel gegeniiber der letzten Darstellung.

Laborbefunde: Liquor, Blutbild, Serum-Ca normal.

Verlauf: zunehmende Verschlechterung. Ende des Jahres 1962 ist eine Kontakt-
aufnahme mit der Pat. nicht mehr méglich. Nahrung mufl gewaltsam zugefithrt
werden, hochgradige Unruhe, zunehmende Spastik der Muskulatur, Auftreten
tonisch-klonischer Krimpfe ohne Seitenbetonung. Im Februar 1963 zeitweise Tem-
peraturen bis zu 39° ohne Nachweis eines Infektes. Am 9. 3. tritt unter dem Bild
eines Herz-Kreislaufversagens der Tod ein.

Zusammenfassung. Bei einer bis dahin gesunden, psychisch un-
auffilligen Patientin tritt im Alter von 46 Jahren nach einem un-
spezifischen Vorstadium (Schlaflosigkeit, depressive Verstimmung,
neuralgische Beschwerden) ein zunehmender Personlichkeitsverfall ein:
Denkstérungen mit abschweifenden zerfahrenen Redensarten, un-
motiviertes, zeitweise aggressives Verhalten, Affektlabilitdt, Gereiztheit,
Erregungszustinde, motorische Unruhe. Weiter bestehen Seh- und
Sprachstérungen. In den letzten Wochen und Monaten vor dem Tode
treten neben rascher Zunahme der geschilderten Symptome auch hoch-
gradige Spastizitdt der Muskulatur, tonisch-klonische Kridmpfe ohne
Seitenbetonung und intermittierend Temperaturen bis zu 39° auf. In
dieser Zeit ist eine Kontaktaufnahme mit der Patientin nicht mehr
moglich. Die Nahrung mufl gewaltsam zugefiihrt werden. 3 Jahre und
einige Monate nach Beginn der ersten vagen Symptome tritt unter dem
Bild des Herz-Kreislaufversagens der Tod ein.

Neurologisch lag aufler den aphatischen Stérungen kein patholo-
gischer Befund vor. Der interne Status war unauffillig. RR 120/90.
Im EEG (8 Monate nach Beginn der ersten Symptome) fanden sich
leichte, iiber den vorderen Hirnpartien betonte Allgemeinverdnderungen.
Ein Befund aus einem spiteren Stadium der Erkrankung lag nicht vor.
Das PEG zeigte anfangs ein mittelstdndiges, relativ kleines Ventrikel-
system, doch fand sich bei weiteren Kontrollen eine erhebliche Grofen-
zunahme der inneren Liquorrdume.

Pathologisch-anatomischer Befund. Korpersektion nicht durchgefiihrt.

Neuropathologischer Befund: makroskopisch Pachymeningeosis haemorrha-
gica. Mittelgradige, frontal betonte Atrophie, Triibung der weichen Haute iiber der
Konvexitit. GefiBe an der Basis zart. Auf Frontalschnitten stellt sich ein relativ
enges Ventrikelsystem dar.

Mikroskopischer Befund: Die histologischen Priparate wurden in folgender
Technik angefertigt: Celloidin: Nissl, H.-E., van Gieson, Markscheiden (Woelcke),
Perdrau, PAS; Paraffin: Goldner, Kongorot, Mucicarmin; Gefrierschnitte: Penfield,
Holzer, Bielschowsky, von Braunmiihl, van Gieson, Fett (Romeis), Markscheiden
(Schroeder), Mucicarmin.

Im Vordergrund des pathomorphologischen Befundes steht der Status spon-

giosus, der sich in wechselnder Intensitit im Cortex und im Striatum findet. Occi-
pital ist er am stiirksten ausgeprigt (Abb.1). Auch das Ammonshorn zeigt gering-



Beitrag zur subakuten spongiosen Encephalopathie 149

gradige Gewebsauflockerung. Weitgehend verschont ist nur der Gyrus hippocampi.
Die Intensitit der Auflockerung des Gewebes wechselt innerhalb der Rinde, wobei
die mittleren Schichten fast immer am stirksten befallen sind, wihrend die Mole-
cularis nicht und die tieferen Schichten nur stellenweise spongiés veréindert sind.
Die Verdnderungen im Striatum sind geringer als die in der Rinde. Globus pallidus,

Abb. 1. Status spongiosus, Sehrinde, H.-E., 1: 9 (Fall I)

Thalamus und hypothalamische Kerngebiete zeigen ebenso wie das Marklager keine
diesbeziiglichen Verinderungen. Auch in Kleinhirn, Briicke und Medulla oblongata
sind solche micht anzutreffen. Die wabig-schwammige Auflockerung des Gewebes
ist in allen durchgefiibhrten Firbungen zu erkennen: blischenartige Hohlriume
verschiedener Grofe, teilweise in kleineren und groBeren Gruppen beisammen
liegend, bilden mitunter grobwabige Herde. Die Gewebselemente, die die ,,Zwischen-
wiinde* bilden, sind hiufig so angeordnet, daB man den Eindruck gewinnt, als ob
sie vom ,,Inhalt der Cysten* ,,beiseite geschoben® worden wiren. So finden sich bei-
spielsweise deformierte, mit thren Zellkérpern der Biegung der Vacuolen angepafite
Ganglienzellen. Ein Inhalt dieser Hohlrdume konnte jedoch mit keiner der an-
gewandten Firbemethoden dargestellt werden. Haufig scheint am Rand oder inner-
halb einer Vacuole ein kleiner pyknotischer Kern zu liegen, jedoch ist bei der



150 M. MiNavr:

Schnittdicke der Priparate dessen genaue Lokalisation nicht méglich. In allen
Regionen sind die Rindenschichten erhalten und die laminiire Anordnung der
Ganglienzellen gut erkennbar. Diese sind nicht reduziert und zeigen lediglich geringe
sklerotische Veréinderungen (Lamina ITI frontal). Ihre Achsencylinder sind nicht
geschiidigt, sondern nur verdringt und verlaufen in den Septen des spongidsen
Maschenwerkes.

Senile Drusen und Alzheimersche Fibrillenveranderungen sind nicht vorbanden.

Als weiterer pathologischer Befund ist die Proliferation der faserbildenden
Glia anzusehen, die vorwiegend im cerebralen Cortex, im Striatum und Claustrum,
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Abb. 2. Perivasculire Gliose im fronfalen Cortex, Holzer 1 : 850 (Fall I)

weniger ausgepriigh auch im Mark besteht. Auffallend ist auch die perivasculire
Gliose (Abb.2). In den nach der Methode von PuNrFIELD angefertigten Silber-
priparaten sieht man zahlreiche, blasig-cystische Strukturen, die nicht mit Sicher-
heit identifiziert werden konnen. Sehr hiufig erscheinen sie als. kleiné Cysbe mit
einem am Rande liegenden Kern und erinnern so an die Form eines ,,Siegelringes™.
(Abb.3a.) Dann wiederum sieht man ein Blischen mit relativ scharfem Rand und
., Fortsatz*, oder mitunter auch ein mehrkamroriges Gebilde (Abb.3b und c). Wir
nehmen an, daf es sich bei diesen eigenartigen Strukturen um pathologisch ver-
dnderte (geschwollene ?) Gliazellen handeln kémme. Die Markfasern der weillen
Substanz zeigen keinen pathologischen Befund, jedoch sind sie in der Rinde stark
gelichtet, wobei die Tangentialfasern stellenweise iiberhaupt fehlen. Als Neben-
befund findet sich in der Briicke unter dem Aquaedukt eine kleine, von zartem
kollagenem Bindegewebe begrenzte Cyste. Sudanophile Substanzen sind in klein-
tropfiger Form in zahlreichen Ganglien-, Glia- und Adventitiazellen des cerebralen
Cortex vorhanden. In der weiflen Substanz liegen perivasculiir, sowie innerhalb der
GefiBwand vereinzelt Abriumszellen. An den GefiaBen findet sich mitunter eine
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leichte Wandfibrose und eine relativ starke Anfirbung sowohl der GefiBwand als
auch des peri- und intravasculir gelegenen Materials im PAS-Priparat.

Zusammenfassung. Hochgradiger Status spongiosus des cerebralen
Cortex von wechselnder Intensitdt in den verschiedenen Regionen und
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Abb.8a—c. Cystische und blischenférmige Strukturen mit vermutlich am Rande liegendem Kern (a),
mit Fortsatz (b) und mehrkammrig (c), Penfleld 1: 1100 (Fall T)

Rindenschichten. Status spongiosus geringeren Grades im Striatum. —
Nervenzellen ohne nennenswerten pathologischen Befund. — Pro-
liferation.der faserbildenden Glia, vor allem im cerebralen Cortex,
Striatum und Claustrum, sowie perivascular. Im Penfield-Priparat
eigenartige cystisch-blasige Strukturen, hdufig mit kleinem, vermutlich
am Rande liegendem Kern, die moglicherweise pathologisch verdnderte

Gliazellen darstellen. — Markfaserbestand der cerebralen Rinde stark
gelichtet.

Fall IT. SN.: 486/62, K. J., 59 Jahre alter Pat., Landwirt.

F.A. 0.B.

E.A. Etwa 5 Wochen vor dem Tode erstmals Unsicherheit beim Gehen, Zittern
der Hénde, dann allgemeine Hinfélligkeit. Krankenhausaufnahme am 11. 10. 1962:
schlechter AZ, RR 110/80, trippelnder Gang mit Nachziehen des li. Beines, grob-
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schligiger Tremor des li. Armes. Reflexe seitengleich, keine pathologischen Reflexe.
Re. Pupille eng und reaktionslos, Visus herabgesetzt, keine Stauungspapille.
Psychisch war der Pat. schwer besinnlich, verlangsamt und desorientiert.
Laborbefunde: BKS, RN, Serumlabilititsproben, Elektrophorese und EKG
unauffillig. Liquor: normal, WAR negativ.
Verlauf: Symptome eines zunehmenden cerebralen Abbaus mit Apathie,
Somnolenz, finalem Temperaturanstieg. Tod am 23. 10. 1962.

Zusammenfassung. Bei einem bis dahin vollig gesunden, 59jdhrigen
Mann treten erstmals etwa 5 Wochen vor dem Tode Gehunsicherheit,
Tremor und psychische Verdnderungen auf; unter fortschreitender Zu-
nahme des psycho-organischen Syndroms fiithrt eine interkurrente
Pneumonie 5 Wochen nach Krankheitsbeginn zum Tode.

Pathologisch-anatomischer Befund. Korpersektion: Eitrige Bronchitis beider-
seits, bronchopneumonische Herde im Unterlappen beider Lungen, schlaffes,
atrophisches Herz.

Neuropathologischer Befund: Die makroskopische Untersuchung des Gehirns
ergibt eine Atrophie beider Stirn- und Scheitellappen und eine geringgradige Er-
weiterung beider Seitenventrikel. Die weichen Héute iiber der Konvexitdt sind
etwas verdickt.

Mikroskopischer Befund: Technik siehe Fall 1.

In beiden Occipitallappen findet sich ein Status spongiosus der mittleren
Rindenschichten, der an Intensitit in den einzelnen Bezirken variiert. Im Rinden-
band der wbrigen GroBhirnregionen besteht ebenfalls stellenweise eine gering-
gradige spongitse Gewebsauflockerung. Mit keiner Farbung konnte in den Hohl-
riumen irgendein Inhalt dargestellt werden. Hiufig scheinen kleine, pyknotische
Zellkerne innerhalb oder am Rande einer Vacuole zu liegen (Abb.4). Die Basal-
ganglien sind von dieser Verdnderung nicht betroffen. Hauptsichlich in spongits
veranderten Gewebsbezirken des occipitalen Rindenbandes, in geringerem Mafe
aber auch im Ammonshorn und Thalamus, sind die Ganglienzellen geschwollen.
Die Zellkdiper erscheinen gebliht, die Fortsitze sind verplumpt (Abb.4). — Alz-
heimersche Fibrillenverdnderungen und senile Drusen sind nicht vorhanden.

In den tieferen Schichten des occipitalen Rindenbandes progressive Ver-
dnderungen der Makroglia in Form faserbildender Astrocyten. Geringgradige Glia-
vermehrung auch perivasculir. — Vacuolenartige Gebilde, zum Teil mit Fort-
sitzen, an deren Rand mitunter verdringte Zellstrukturen zu liegen scheinen,
kommen auch in diesem Fall mit der Silbermethode nach PENFIELD zur Dar-
stellung.

Bei Markscheidenfidrbung leichte Lichtung der Tangentialfasern der Rinde. —
In Ganglienzellen und Astrocyten stellen sich vereinzelt feinste Tropfchen sudano-
philer Substanzen dar. — Die Gefife sind unauffillig.

Zusammenfassung. Atrophie beider Stirn- und Scheitellappen.
Status spongiosus der mittleren Schichten des occipitalen Rindenbandes
mit Schwellung der Ganglienzellen und progressiven Verdnderungen
der Astroglia; fragliche Schwellung der Glia, soweit die Penfield-Pra-
parate diese Deutung zulassen.

Fall T, SN.: 123/64, 70jébrige Pat., stationdrer Aufenthalt vom 18. 11. bis

26. 11. 1963.
1954 Gallenoperation, seit etwa 10 Jahren Kopfschmerzen, in den letzten
Jahren wegen hohen Blutdrucks in #rztlicher Behandlung. Eigenanamnese in
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geordneter Form nicht erhebbar. Nach Angaben des Ehemannes Beginn der Er-
krankung im August 1963 mit Gangstorungen, hdufigem Hinfallen, Verlangsamung
der Sprache und Wortfindungsstérungen. Weiter werden psychische Veréinderungen
mit Verwirrtheit, Verkennen von Gegenstinden und eine allgemeine Schwerfallig-
keit und Verlangsamung beobachtet. Seit etwa 5 Wochen vor der Klinikaufnahme
bettlagrig.

Befund (18. 11. 1963): adipdse Pat., angedeutete Lippencyanose, leichte Unter-
schenkelodeme, RR 210/100, Puls 80/min. Psychisch hochgradig verlangsamt,
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Abb. 4. Leicht verplumpte Ganglienzellen im occipitalen Cortex, Bine Nervenzelle mibt ihrem Zell-
korper dem Rand der Vacuole ,.angepait®, in welcher ein kleiner Kern zu liegen scheint, Nissi1: 500
(Fall IT)

schwerfhllig, mangelnde Orientierung beziiglich Ort und Zeit, schwerste Stérungen
des Geddchtnisses und der Merkfihigkeit. Pat. kann sich nur mithsam konzen-
trieren, ist schwer lenkbar und nicht in der Lage geordnet mitzuarbeiten, was die
neurologische Untersuchung sehr erschwert.

Neurologisch: Rechtshinderin, Pat. kann nur mit Unterstiitzung stehen, fallt
sonst sofort nach riickwirts, starker Rigor aller Extremititen, Tremor, Reflexe
lebhaft, linkshetont, Babinski li. suspekt, Dysdiadochokinese bds., weitere
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Koordinations- und Sensibilitidtspriffungen wegen mangelnder Mitarbeit der Pat.
nicht durchfithrbar. Fundus: keine Stauungszeichen.

Laborbefunde: Blutbild, Harnanalyse, Serumlabilititsproben, Gesamteiweils
und Harnstoff im Bereich der Norm. Cardiolipin und MKR negativ.

EEG: abnorm mit verlangsamter spérlicher Grundtétigkeit und reichlich vor-
handenen langsamen Elementen der Theta- und Deltabereiche. Manchmal an-
gedeutetes Linksiiberwiegen. Kein sicherer Herdbefund.

Verlauf: Bereits am 2. Tag des Klinikaufenthaltes Temperaturanstieg, zu-
nehmende BewuBtseinstritbung, fortschreitender Verfall. Exitus am 26. 11. 1963
unter den Zeichen des Kreislaufversagens.

Zusammenfassung. Bine 70jdhrige, an Hypertonie leidende Patientin
erkrankt etwa 31/, Monate vor dem Tode mit folgenden Symptomen:
Gehunsicherheit, Wortfindungsstérungen und psychischen Verinde-
rungen, die innerhalb kurzer Zeit zu einem schweren psycho-organischen
Syndrom mit Desorientiertheit, hochgradigen Stérungen der Merk-
fahigkeit und des Gedéchtnisses fithren. Zunehmende BewuBtseins-
tritbung und Temperaturanstieg einige Tage vor dem Tode, der unter
den Zeichen des Kreislaufversagens eintritt.

Pathologisch-anatomischer Befund. Korpersektion: Hypertrophie des li. Herz-
ventrikels, Lungenembolie.

Neuropathologischer Befund: makroskopisch mittelgradige, allgemeine Atro-
phie des Gehirns, weiche Hiute zart, keine nennenswerten atherosklerotischen
Verdnderungen der Basisgefifle.

Mikroskopischer Befund: Technik siehe Fall I. Der Status spongiosus steht im
Vordergrund des pathomorphologischen Befundes. Er findet sich in wechselnder
Intensitit vorwiegend in den mittleren Schichten des cerebralen Rindenbandes
aller Regionen. Im Bereich des Ammonshornes, des Gyrus hippocampi und Gyrus
fusiformis ist er am stérksten ausgeprigt und durchsetzt hier mit Ausnahme der
Molecularis alle Schichten. Zudem sind das Striatum (Abb.5) und in geringerem
MaBe auch der Thalamus betroffen, wihrend das Pallidum verschont ist. Haufig
sieht man eine beginnende Hohlenbildung periganglionér, dabei scheint mehrfach
ein kleiner Kern innerhalb einer Vacuole zu liegen. Von diesem Kern abgesehen,
kann mit keinerlei Farbung irgendein Inhalt in diesen Hohlrdumen erkannt werden.

Vereinzelt grofle, etwas verplumpte Ganglienzellen mit relativ weit sichtbaren
Fortsitzen.— In allen GroBhirnregionen, vorwiegend in der Ammonshornformation,
zeigen viele Ganglienzellen (in etwas geringerem AusmaB auch Adventitiazellen
und Astrocyten) einen starken Reichtum an sudanophilen und hdufig auch PAS-
positiven feinkérnigen Einlagerungen.

Deutliche subpiale Gliafaserdeckschicht und Vermehrung der faserbildenden
Astrocyten des Marklagers, vorwiegend perivasculdr. In den Rindenregionen mit
stark ausgepriigtem Status spongiosus keine faserbildenden Astrocyten. In den
nach der Methode von Pexprerp angefertigten Schnitten sieht man bldschen-
férmige Strukturen mit scheinbar am Rande liegendem Kern. Die Markscheiden-
farbung zeigt normale Strukturen. — Alzheimersche Fibrillenverinderungen und
senile Drusen sind nicht vorhanden.

Zusammenfassung. Mittelgradige allgemeine Windungsatrophie. —
Status spongiosus wechselnder Intensitit der mittleren Schichten des
cerebralen Rindenbandes (besonders stark ausgeprigt in der Ammons-
hornformation), des Striatums und des Thalamus bei gut erhaltenen
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Nervenzellen. Starker Lipoidreichtum der Ganglien-, Glia- und Adven-

titiazellen. Vermehrung der faserbildenden Astroglia in der subpialen

Deckschicht und im Marklager. In den nach der Methode von PENFIRLD
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Abb. 5. Kleincystischer Status spongiosus im Putamen, H.-E., 1 : 80 (Fall I1I)

angefertigten Schnitten sieht man blaschenformige Strukturen, die mog-
licherweise geschwollene Gliazellen darstellen.

Diskussion
Der klinische Verlauf der drei von uns bearbeiteten Fille, vor-
wiegend gekennzeichnet durch einen fortschreitenden Verfall der Per-
sonlichkeit bis zu schwerster Demenz, Gleichgewichtsstorungen, Hyper-
kinesien, Sprach- und Sehstérungen, deckt sich weitgehend mit den in
der Literatur beschriebenen Syndromen.
Das Durchschnittsalter der bisher verdffentlichten Félle betrigt
55 Jahre, wobei der jingste Patient ein Alter von 35 und der alteste das
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von 70 Jahren erreichte. Unsere Patienten erkrankten im 46., 59. und
70. Lebensjahr.

Vermehrte Anfilligkeit eines Geschlechtes wurde in der Literatur
nicht beschrieben. ‘

Auffallend ist bei unserem ersten Fall die relativ lange, dreijdhrige
Dauer der Erkrankung, wéhrend bei den meisten publizierten Fallen
bereits vor Ablauf 1 Jahres der Tod eintrat. (Durchschnittliche Krank-
heitsdauer etwa 8 Monate, bei einer Variationsbreite von 1 Monat bis zu
mehreren Jahren.)

Das EEG zeigt bei unserem ersten und dritten Fall wie bei den in
der Literatur berichteten Fallen pathologische Verdnderungen.

Die Laborbefunde waren in Ubereinstimmung mit den iibrigen
publizierten Fillen im Bereich der Norm.

Der makroskopische Gehirnbefund war hiufig unauffillig oder es
fanden sich — wie bei unseren Fillen — leichte bis mittelgradige
atrophische Verdnderungen.

Mikroskopisch bestand in den meisten, jedoch nicht allen Féllen der
Literatur ein ausgeprigter Status spongiosus. Mehrfach werden auch
nur angedeutete Verdnderungen im Sinne einer Auflockerung des
,,Grundgewebes’ erwdhnt.

Auflerdem werden Nervenzellreduktion und -verdnderungen be-
schrieben. Wiahrend zwar Jaco® et al.’®, sowie SCHEIDEGGER?® das
relative Verschontbleiben der Ganglienzellen hervorheben, finden
andere Autoren pathologische Verinderungen wechselnder Inten-
sitd£18:21,22 g, a. Haufig wird jedoch herausgestellt, dafl auch in spongids
verinderten Gebieten unauffillige Nervenzellen angetroffen werden
konnen 87,1922 1, a,

Die von fast allen Autoren beschriebenen Glaverinderungen be-
treffen hauptsichlich sowohl die protoplasmatischen als auch die faser-
bildenden Astrocyten. In unseren Beobachtungen fallen progressive
Verinderungen im Sinne einer Proliferation der faserbildenden Astroglia
auf. Nach der Penfield-Technik kommen eigenartige, blasig-aufgetriebene
Strukturen, hiufig mit randstindig erscheinendem kleinem Kern zur
Darstellung, die nicht mit Sicherheit identifiziert werden kénnen. Wir
nehmen an, daB es sich dabei um pathologisch verinderte (geschwollene)
Gliazellen handeln kénne.

Die Markscheidenfiarbung lift vor allem bei unserem ersten Fall eine
Lichtung der Rindenfasern erkennen. In der Literatur sind nur ver-
einzelt geringe Alterationen der Markscheiden beschrieben worden?,

Vor allem in unserem dritten Fall ist der Reichtum an sudanophilen
und auch PAS-positiven Substanzen in Ganglien-, Glia- und Adventitia-
zellen beachtenswert. Sudanophile Abbauprodukte in geringerem MaBe
wurden von mehreren Autoren erwahnt. Beziiglich der Gefafle wird von
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SceMIDT 26 und CROMPTON 3 liber wesentliche Alterationen berichtet, sonst
werden meist nur leichte fibrotische und hyaline Wandverdnderungen
beschrieben. In unseren Fallen sind die Gefafie ebenfalls unaufféllig.

Die Atiologie der Erkrankung ist unbekannt. Beziiglich der Genese
wurden von verschiedenen Autoren Verinderungen am Gewebe
mzwischen den Zellkérpern, Stérungen der Blut-Hirnschranke mit
O6dematoser Transsudation sowie vasculire Faktoren in Erwigung ge-
zogen3:16,18,19,21,26 Pygoegen sind FoLEY u. DENNY-BROWN der Ausicht,
daB es sich um eine primdre Degeneration der protoplasmatischen
Astroglia handle. — Unsere Befunde geben keine Hinweise auf eine
primére Erkrankung der Gefafle oder auf eine primére Storung der Blut-
Hirnschranke mit konsekutivem Odem. — Auch lassen die Nervenzellen
keine wesentlichen pathologischen Verdnderungen erkennen. Ks ist
beachtenswert, dal trotz des hochgradigen Status spongiosus wie in
unserem ersten Fall die Nervenzellen kaum reduziert oder geschadigt sind.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen ergaben, dal} das ,,ner-
vose Grau' Nissts in der vermuteten Form nicht existiert, sondern daf
der extracellulire Raum in der grauen Substanz nur in einem schmalen
Intercellularfugensystem besteht. Der Raum, den man fiir die sogenannte
,,Orund- oder Zwischensubstanz angenommen hatte, ist von einem
dichten Gefiige von Zellfortsitzen ausgefiillt, deren benachbarte Mem-
branen durch einen engen Spalt von 150—200 A getrennt sind!. —
Es konnte auch nachgewiesen werden, dafl sich dieser schmale inter-
cellulire Raum bei vermehrter Fliussigkeitsansammlung nicht er-
weitert, sondern daB es unter diesen Umstéinden zu einer Volumen-
vermehrung der Gliazellen (Astrocyten) kommt11,31,32 Diese Befunde
sprechen gegen die Annahme einer Erkrankung des ,,Grundgewebes®,
bzw. des ,,intercelluliren Raumes als solchem.

Die Ergebnisse unserer lichtmikroskopischen Untersuchungen
(haufig periganglionir beginnende Hohlraumbildung, kleine, anscheinend
innerhalb von Vacuolen liegende Kerne, aufgetriebene, cystisch er-
scheinende, eigenartige Zellelemente mit fraglichem Kern in der Peri-
Pherie bei der Versilberung nach PEXFIELD) erméglichen es, eine patho-
logische Alteration der Glia als Ursache des hier bestehenden Status
spongiosus in Erwégung zu ziehen. Unseres Erachtens kénnten hier
ansetzende weitere Untersuchungen mit zur Klirung der Entstehung
des Status spongiosus beitragen. Da das uns zur Verfiigung stehende
Material formalinfixiert war, brachte die im ersten Fall versuchsweise
durchgefiihrte elektronenmikroskopische Untersuchung kein verwert-
bares Ergebnis, so daf vorliufig iiber die Begrenzung der Vacuolen
keine weitere Aussage moglich ist*.

* Fir die freundlicherweise durchgefithrten elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen danken wir Herrn Doz. Dr. Dr. HagER.
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Zusammeniassung

Bericht tiber drei Fille von ,,subakuter spongiéser Encephalopathie®.
Zweil Patientinnen (im Alter von 46 bzw. 70 Jahren) und ein 59jéhriger
Patient erkranken mit Symptomen eines psycho-organischen Syndroms.
Unter fortschreitender Demenz, Gleichgewichtsstérungen, Hyper-
kinesien, Seh- und Sprachstérungen fithrt die Krankheit nach 5 bzw.
14 Wochen, im ersten Fall nach 3 Jahren zum Tode. — Die Gehirne sind
mittelgradig atrophisch. — Der wesentliche Befund ist in allen Fallen
ein Status spongiosus (Cortex, Striatum, Thalamus) bei relativ intakten
Nervenzellen. Neben progressiven Gliaverdnderungen sieht man nach
Anwendung der Penfield-Technik cystisch geblihte Zellelemente, die
moglicherweise pathologisch verdnderte Gliazellen darstellen. Weiterhin
besteht eine leichte Lichtung der Markfasern in der Rinde und es finden
sich sudanophile, sowie PAS-positive Substanzen in Ganglien-, Glia- und
Adventitiazellen (vor allem in Fall IIT). Senile Drusen und Alzheimer-
sche Fibrillenverinderungen sind nicht vorhanden. Die Gefifle sind
unauffillig. — Die erhobenen Befunde werden im Vergleich mit den in
der Literatur berichteten diskutiert.

Die Atiologie der Erkrankung ist unbekannt. Auf Grund des licht-
mikroskopischen Befundes kamen wir zu der Vermutung, da an der
Entstehung der Vacuolen Gliazellen beteiligt sein kénnten, was aber
elektronenmikroskopisch nicht geklirt werden konnte, da das formalin-
fixierte Material keine fiir die Fragestellung verwertbare Aussage er-
moglichte.
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