
Archiv ftir Psychiatrie und Zeitschrift f. d. ges. Neurologie 206, 146--160 (1964) 

Aus der Deu~schen Forschungsanstalt ffir Psychiatrie (Max Planck-Institut) 
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Beitrag zur subakuten spongiiisen Eneephalopathie ~ 
Von 

M. ~ A U F  

Mit 5 Textabbildungen 

(Eingegangen am 18. August 1964) 

Unter  der Diagnose ,,subakute pr/isenile spongiSse Atrophie" be- 
schrieben JACOB et al. 16 vier F/~lle, deren neuropathologische Befunde 
sich mit  unseren weitestgehend decken. I m  englisehen Schrift tum be- 
r iehteten vor allem N~vI~ u. McMv~NnMY19, 21 fiber eine grSSere Zahl 
yon Beobaehtungen , ,subakuter spongiSser Enccphalopathie" mit  ver- 
gleichbarem klinisehem Verlauf und neuropathologisehen Befunden. 
Nach einer Zusammenfassung der bis dahin publizierten F/~lle schrieben 
sie: , , I t  will be generally agreed tha t  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 eases as they come to light." 
Der Aufgabe, einen Beitrag zur weiteren K1/~rung dieses Krankheits-  
brides zu liefern, will aueh diese VerSffentlichung dienen. 

In  der Li teratur  der letzten Jahrzehnte  finden sich insgesamt etwa 
40/s F/~lle, die unter  verschiedenen Titeln verSffentlicht wurden**. 

So z .B .  beschrieb schon FIscJ~ER 4 unter  F/~llen mit  spongiSsem 
Rindensehwund einen solchen und waf t  die Frage auf, ob es sieh um 
einen ,,besonderen ~rozel~ selbst/~ndiger ~xtiologie handle". HALL]~- 
VORD~ berichtete 19301~ fiber einen /~hnlichen Fall unter  den ,,nicht 
rubrizierbaren Prozessen" im t tandbuch der Geisteskrankheiten yon 
BvMxn. H~IDn~Artr  ~5 folgerte aus Syndrom, Ver]auf und patho- 
morphologischen Befunden bei drei Patienten, dab sieh dieser Prozeft 
nicht ,,einordncn lasse". Diesen Schlul~ zog auch Pov~sx~]ss ca. Mv~YE~ 2~ 
schlug bei einem /~hnlichen Fall die Krankheitsbezeichnung ,,Heiden- 
hains Syndrom" vor. FOLEY u. D]~N~Y-BI~OW~6, 7 neigten zur Ansicht, 
d~l~ es sich bei den drei yon ihnen beobachteten F/illen auf  Grund des 
aul3ergewShnlichen klinischen Verlaufs um eine eigene Krankheits-  
einheit handle. 

WUTHRIC]-133 und SCHV~D~GGnn ~5 lieferten in ihren Arbeiten einen 
weiteren Beitrag zur klinisehen und pathologischen Differentialdiagnose. 

* Herrn Prof. Dr. W. ScHOLZ zum 15. 12. 1964 verehrtmgsvoll zugeeignet. 
** I--4 s 6--9~ 12~15,16, 18--26~ 33. 
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Bei  den  versch icdenen  Verf f fent l ichungen wurde  immer  w i d e r  dis- 
ku t i e r t ,  ob die , , subakute  spongifse  E n c e p h a l o p a t h i e "  ein eigenes 
K r a n k h e i t s b i l d  odor lediglich eine Var i a t ion  der  J akob-Creu tz fe ld t schen  
E r k r a n k u n g  dars te l le .  

K a s u i s t i k  * 

Fall  I. SN.: 288/63, Z.E., 49 Jahre alto Pat. 
FA: o.B. 
EA: 1948 ,,nervSse I:[erzstSrung", 1957: Schmerzen im Bereich des re. Rippen- 

bogens. 
Mai 1959 ziohende Sehmerzon im Bereich der li. 8chulter und des li. Armes; 

einige Monate sparer SchlafstSrungen. Wegen dieser Beschwerdea zun~chst am- 
bulante und sparer -- da keine wesentliche Besserung eintrat --  statior~re Be- 
handlung. 

1. Klinikaufenthalt veto 14.1.--4. 2. 1960: 
Neurologische und interne Untersuehung: kein krankhufter Befund. 
Psycbisch: Klare Bewul~tseinslage, irt allen Qualit~ten oriontiert, etwas eigen- 

artige, manirierte Verhaltensweise, gech'iickte Stimmung, Affektinkorttinenz und 
-labilit~t, Krankhoitsersoheinungen werden bagatellisierU. 

Laborbefunde: Blutbilcl und Harnanalyse normal, MKR und Oitochol meg. 
Unter modikament6ser Therapie nur intermittierende Besserung. 

Nach der Entlassung im Februar 1960 keine wesentliche .~mderung. ttgufige, 
grundlose Klagen, Erregungszustgnde, unmotiviertes, zeitweise aggressives Ver- 
halten. Wghrend dot ]etzten Woohen vet der Wiederaufnahme starke Zunahme 
dieser Symptome. Au~erdem Klagen fiber starken Durst, Trookenheit in Muncl urld 
Rachen, sowie fiber zeitweilig verminderte Sehkraft. Daneben Wortfindungs- 
st6rungen. 

2. Klinikaufenthalt veto 13.6.--30.10. 1961 : 
Eine geordnete Anamnese ist yon der Pat. nicht erhebbar. Neurologisoher und 

interner Befund unauff~llig. 1%1% 120/90. 
Psycbisoh: orientiert, DenkstSrungelx in Form eines absehweifenden, zer- 

fuhrenen Rededranges, inadgquator Affekt, auffgllige Perseveration. ]~orschachtest: 
sehwerer Intelligenzdefekt rait gleiehzeitiger Wesensgnderung. Wechsler Intelligenz- 
test: Erreohnung eines IQ nioht m6glich, da die Pat. einen Toil der Aufgaben fiber- 
haupt nicht 16st, zum Toil nicht einmal die Instruktion richtig begreifen kann. 

EEG: leichte, fiber den vorcleren ttirnpartien betortte Allgemeinver~nderungen. 
PEG: (25.6. 1961) Mittelst~ndiges, relativ kleines Ventrikelsystem. Liquor- 

befund Itormal, Meinicke neg. 
Wghrend des stationgren Aufertthaltes zeigt die Pat. ein vSllig uneinsichtiges, 

zeitweise euphorisches, unberechen.bares und mitunter aggressives Verhalten. Es 
treten zunehmend motorisohe Unruhe, intermittierend Erregu~gszustgnde und 
Gereiztheit, sowie SprachstSrungen auf. Zeitweise mu[~ die Pat. geffittert werden. 
Nach einer probeweisen Entlassung erfolgt wegen neuerlieher Verschlechterung 
bereits nach 4 Wochen die Wiederaufnahme. 

3. und letzter Klinikaufenthalt veto 25.11. 1061 bis zum Tode am 9. 3. 1963: 
Zunahme der motorisehen Unruhe, weitere Abnahme der intellektuellen Lei- 

stungen, raseher Pers6nlichkeitsverfall, meist euphorische Stimmung, Paraphasien. 

�9 Die bier verSffentlichten F~lle verdanken wit Herin Prof. Dr. B~tVMER, 
Nervenklinik Bamberg, (Fa]l I), Chefarzt Dr. A~CHEGOEI~, Kreiskrankenhuus Geis- 
lingon/Steige und Prof. Dr. S c ~ E ~  (Ulm), (Fall II), sowie Herrn Prof. Dr. 
KOLLE und Prof. Dr. STOC~DO~H, Univ.-Nervenklinik Mfinehea (Fall III).  

10" 
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Kontroll-PEG am 5. 1. 1961: Zunahme der Gr6Be der inneren Liquorr/iume. 
(Hirnatrol0hischer ProzeB bei ursprfinglieh woM sehr kleinem Ventrikelsystem.) 

Bei einem neuerliehen Encephalogramm am 2. 4. 1962: Deutliche Gr6Ben- 
zunahme der Seitenventrikel gegenfiber der letzten Darstellung. 

Laborbefunde: Liquor, Blutbild, Serum-Ca normal. 
Verlauf: zur~ehmende Verschlechterung. Ende des Jahres 1962 isb eille Kontakt- 

aufnahme mit der Pat. nicht mehr m6glieh. Nahrung muB gewaltsam zugeffihrt 
werden, hochgradige Unruhe, zunehmende Spastik der Muskulatur, Auftreten 
tonisch-k]onischer Kr/impfe ohne Seitenbe~ommg. Im Februar 1963 zei~weise Tem- 
peraturen bis zu 39 ~ ohne Nachweis eines Infektes. Am 9.3. tritt unter dem Bild 
eines Herz-Kreislaufversagens der Tod tin. 

Zusammen/assung. Bei einer bis damn gesunden, psychiseh un- 
auff/~lligen Patientin tri t t  im Alter yon 46 Jahren nach einem un- 
spezifischen Vorstadium (Schlaflosigkeit, depressive Verstimmung, 
neuralgische Beschwerden) ein zunehmender Pers6nlichkeitsverfall ein: 
Denkst6rungen mit abschweifenden zerfahrenen Redensarten, un- 
motiviertes, zeitweise aggressives Verhalten, Affektlabflit&t, Gereiztheit, 
Erregungszust/~nde, motorische Unruhe. Welter bestehen Seh- und 
Sprachst6rungen. In  den ]etzten Wochen und Monaten vor dem Tode 
treten neben rascher Zunahme der geschilderten Symptome auch hoch- 
gradige Spastizit/~t der Muskulatur, tonisch-klonische Kr/impfe ohne 
Seitenbetonung und intermittierend Temperaturen bis zu 39 ~ auf. In  
dieser Zeit ist eine Kontaktaufnahme mit der Patientin nicht mehr 
m6glich. Die Nahrung muB gewaltsam zugeffihrt werden. 3 Jahre und 
einige 1Vfonate nach ]3eginn der ersten vagen Symptome tri t t  unter dem 
Bild des Herz-Kreislaufversagens der Tod ein. 

I~eurologisch lag auBer den aphatischen St6rungen kein patholo- 
gischer Befund vor. Der interne Status war unauff/illig. 1%1% 120/90. 
Im EEG (8 Monate nach Beginn der ersten Symptome) fanden sich 
]eichte, fiber den vorderen Hirnpartien betonte Allgemeinveri~nderungen. 
Ein Befund aus einem sp/~teren Stadium der Erkrankung lag nicht vor. 
Das PEG zeigte anfangs ein mittelsti~ndiges, relativ kleines Ventrikel- 
system, doch fand sieh bei weiteren Kontrollen eine erhebliche GrSl3en- 
zunahme der inneren Liquorri~ume. 

Pathologisch-anatomischer Be/und. KSrpersektion nicht durchgeffihrt. 
Neuropa~hologiseher Befund: makroskopisch Pachymeningeosis haemorrha- 

gica. )/Ii%elgradige, frontal betonSe Atrophie, Trtibung der weichen H~ute fiber der 
Konvexit~t. Gef~13e an der B~sis zart. Auf ~rontalschni~en stellt sich ein relativ 
enges Ventrikelsystem dar. 

Mikroskopischer ]~efund: Die histologischen Pr~para~e wurdea in folgender 
Teehnik angefertigt: Celloidin: Nissl, H.-E., van Gieson, Markseheiden (Woelcke), 
1)erdrau, 1)AS; Paraffin: Goldner, Kong0rot , Mueicarmin; Gefrierschnitte: l~enfield, 
Holzer, Bielsehowsky, yon Braunmiihl, van Gieson, Fett (l~omeis), Markscheiden 
(Schroeder), M:ucicarmin. 

Im Vordergrund des pathomorphologischen Befundes steht der Status spon- 
giosus, der sich in weehselnder Intensit~t im Cortex und im Striatum finder. OecL 
pital is~ er am st~rksten ausgepr~gt (Abb. 1). Aueh das Ammonshorn zeigt gering- 
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gradige Gewebs~uflockerung. Weitgehend verschont ist nur der Gyrus hippocampi. 
Die Intensit~t der Auflockerung des Gewebes wechselt innerha]b der Rimde, wobei 
die mittleren Schiehten fast immer ~m st~rksten befallen sind, wEhrend die Molt- 
eularis night und die tieferen Schichten nur ste]lenweise spongi6s verEndert sind. 
Die Ver~tnderungen im Striatum sind geringer als dig in der Rinde. Globus p~llidus, 

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

Thalumus und hypothalamisehe Kerngebiete zeigen ebenso wie das Markluger keine 
diesbeziigliehen Ver~inderungem Auch in Kleinhirn, Briicke und Medulla oblongata 
sind solche nichs ~nzutreffen. Die wabig-sehwammige Auflockerung des Gewebes 
ist in allen durchgeffihrten F~rbungen zu erkeunen: bl/ischenartige HohlrEume 
versehiedeuer GrSBe, teilweise in kleineren und grSBeren Gruppen beisammen 
liegend, bilden mitunter grobwabige tterde. Die Gewebselemente, die die ,,Zwischen- 
wEnde" bilden, sind hEufig so angeordnet, daB man den Eindruek gewinnt, als ob 
sie yore ,,Inhalt der Cysten" ,,beiseite geschoben" worden w~ren. So finden sich bei- 
spielsweise deformierte, mit ihren Zellk6rpern der Biegung der Vacuolen angepaBte 
Ganglienzellen. Ein Inhalt dieser ttohlrEume kormte jedoeh mit keiner der an- 
gewandten F~rbemethoden dargestellt werden. H/~ufig scheint am Rand oder immr- 
halb einer Vacuole ein kleiner pylmotischer Kern zu liegen, jedoch ist bei der 
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Schnittdieke der Pr~parat~ dessert gen~ue Lokalis~tion nieht mSgtieh. In Mlen 
I~egionen sind die Rirtdensehiehten erhaltert uM die lamingre Anordnung der 
Ganglienzellen gut erkennbar. Diese sind nieht reduziert und zeigen lediglich geringe 
sklerotisehe Ver~nderungen (Lamina I I I  frontal). Ihre Aehseneylinder sind nieht 
geschgdigt, sondem nur verdr~ng~ und verlaufert in den Septen des spongiSsen 
~{~sehenwerkes. 

Senile Drusen und Alzheimersehe Fibrillenver~nderungen sind nicht vorhanden. 
Als weiterer pathologiseher ]3efund ist die Proliferation der faserbildenden 

Glib anzusehen, die vorwiegend im cerebralert Cortex, im Striatum und Claustmm, 

Abb. 2. :Peri~,~cuI~ire GHose im front~len Cortex, IIolzer l : 850 (F~.tt I) 

weniger ausgeprggt auch im Mark besteht. AuffMlend ist auch die perivaseulgre 
Gliose (Abb.2). In den naeh der Methode vort P~NFI~LD angefertigtert Silber- 
pr~paraten sieht, mart zahlreiche, blasig-eystisehe Strukturert, die nieht mit  Sieher- 
heir iden$ifiziert werdert kOnnen. Sehr h~ufig erseheinert sie al~ kleine Gys~e mit 
einem am l~ande liegenden Kern und erirmern so art die Form eines ,,Siegelringes". 
(Abb. 3a.) Dann wiederum sieht man ein Blgschen mit relativ seharfem I~and und 
,,Fortsatz", oder mitunter auek ein mehrkammriges Gebilde (Abb.3b und c). Wit 
nehmen an, dab es sieh bei diesea eigertartigen Strukturen um pathotogiseh ver- 
/irtderte (gesehwollerte?) Gliazelleia handelrt k6nrte. Die l~'Iarkfasern der weigen 
Substanz zeigen keinem path ologisehen Befund, jedoeh sind sie in der R~inde sta.rk 
geliehtet, wobei die Tangentialfasem stellenweise iiberhaxlpg fehlen. Als Neben- 
beNnd finder sieh in der Briicke unter dem Aquaedukt eirte kleine, yon zartem 
kollagenem Bindegewebe begrenzte Cyste. Sudartophile Substanzen sind in klein- 
tropfiger Form in zat~'eichen Ganglien-, Glia- und Adventitiazellen des eerebralen 
Cortex vorhandert. In der weigen Substanz liegen perivaseul~tr, some innerhMb der 
Gefa, gwand vereinzelt Abr~umzellen. An den. Gef~gen finde~ sieh mitun~er ehae 
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leichte Wandfibrose und dim relativ starke Anfgrbung sowohl der Gefg6wand als 
auch des peri- und ill~ravasculgr gelegelmn Materials im PAS-Prgl0arat. 

Zusammen/assung. Hochgrad ige r  S ta tus  spongiosus des eerebra len  
Cor tex  yon  wechselnder  I n t e n s i t g t  in  den verschiedenen Regionen  und  

Abb. 3 a - - c .  Cystische und  blaschenf6rmige  S t ruk tu ren  m i t  ve rmut ! i ch  a m  lZande l iegendem K e r n  (a), 
m i t  For t sa tz  (b) a n d  m e h r k a m m r i g  (c), Penfield 1 : 1100 (Fall  I)  

R indenschiehten .  S ta tus  spongiosus ger ingeren Grades  im S t r i a tum.  - -  
~Nervenzellen ohne nennenswer ten  pa thologisehen  Befund.  - -  Pro-  
l i fe r~ ion:~der  faserb i ldenden Glia, vor  a l lem im cerebra len  Cortex,  
S t r i a t u m  und  Claus t rum,  sowie per ivaseul~r .  I m  Penf i e ld -P rgpa ra t  
e igenar t ige  eyst iseh-blas ige S t ruk tu ren ,  hgufig mi t  kleinem, ve rmut l i ch  
a m  R a n d e  hegendem Kern ,  die mSglicherweise pa thologisch  ve rgnder t e  
Gli~zellen dars te l len .  - -  Mark fase rbes t and  der  cerebralen R inde  s t a rk  
gel ichtet .  

Fall  II.  SN. : 486/62, K. J., 59 J~hre alter P~t., Landwirt. 
F .A.o .B.  
E.A. Etwa 5 Woche~ vor dem Tode erstmals Unsicherheit beim Gehe~, Zittern 

der ttgnde, dann allgemeine Hinfglligkeit. Krankenhausaufnahme am 11.10. 1962: 
schlechter AZ, RI~ 110/80, frippelnder Gang mit Nachziehe~ des li. Beines, grob- 
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sehlggiger Tremor des li. Armes. Reflexe seitengleich, keine pathologisehen Reflexe. 
Re. Pupille eng und reaktionslos, Visus herabgesetzt, keine Stauungspapille. 
Psyehisch war der Pat. schwer besinnlich, verlangsamt und desorientiert. 

Laborbefunde: BKS, RN, Serumlabilitgtsproben, Elektrophorese und EKG 
unauffgllig. Liquor: normal, WAR negativ. 

Verlauf: Symptome eines zunehmenden cerebralen Abbaus mit Apathie, 
Somnolenz, finalem Temperaturanstieg. Ted am 23. i0. 1962. 

Zusammen/aasung. Bei  e inem bis dah in  vSllig gesunden,  59 jghr igen  
Mann  t r e t en  e r s tmals  e twa  5 Wochen  v e t  dem Tode Gehunsicherhei t ,  
T remor  u n d  psyehische  Vergnderungen  auf;  u n t e r  fo r t schre i t ender  Zu- 
n a h m e  des psycho-organ ischen  Syndroms  ff ihrt  eine i n t e rku r r e n t e  
Pneumon ie  5 Wochen  nach K r a n k h e i t s b e g i n n  zum Tode.  

Pathologisch-anatomischer Be/und. KSrpersektion: Eitrige Bronchitis beider- 
seits, bronchopneumonische tterde im Unterlappen beider Lungen, schlaffes, 
atrophisches Herz. 

lqeuropathologisoher Befund: Die makroskopische Untersuchung des Gehirns 
ergibt eine Atrophie beider Stirn- und Scheitellappen und eine geringgradige Er- 
weiterung beider Seitenventrikel. Die weichen Hgute fiber der Konvexitgt sind 
etwas verdiekt. 

Mikroskopischer Befund: Technik siehe Fall I. 
In  beiden Oeeipitallappen finder sieh ein Status spongiosus der mittleren 

Rindensehichten, der an ][ntensitgt in den einzelnen Bezirken variiert. Im Rinden- 
band der fibrigen GroBhirnregionen besteht ebertfalls stellenweise eine gering- 
gradige spongiSse Gewebsauflockerung. Mit keiner Fgrbung konnte in den ttohl- 
rgumen irgendei~ Inhalt dargestellt werden, ttgufig scheinen kleine, pyknotische 
Zellkerne innerhalb oder am Rande einer Vacuole zu liegen (Abb.4). Die Basal- 
ganglien sind yon dieser Vergnderung nicht betroffen. Hauptsgchlich in spongiSs 
vergnderten Gewebsbezirken des occipitalen Rindenbandes, in geringerem MaBe 
abet auch im Ammonshorn uad Thalamus, sind die Gang]ienzellen geschwollen. 
Die ZellkS~per erscheinen geblght, die Fortsgtze sind verplumpt (Abb.4). --  Alz- 
heimersche Fibrillenvergnderungen und senile Drusen sind nieht vorhanden. 

In  den tieferen Sehichten des oecipitalen Rindenbandes progressive Ver- 
gnderungen der Makroglia in Form faserbildender Astrocyten. Geringgradige Glia- 
vermehrung auch perivasculgr. --  Vacuolenartige Gebilde, zum Tell mit Fort- 
si*tzen, an deren Rand mitunter verdrgngte Zellstrukturen zu liegen scheinen, 
kommen aueh in diesem Fall mit der Si]bermethode nach P~NFIELD zur Dar- 
stellung. 

Bei Markscheidenfgrbung leichte Lichtung der Tangentialfasern der Rinde. --  
In Ganglienzellen und Astrocyten stellen sich vereinzelt feinste TrSpfchen sudano- 
philer Substanzen dar. --  Die Gefgl]e sind unauffiillig. 

Zusammen/assung. Atroph ie  be ider  Sth 'n- und  Schei te l lappen.  
S t a tu s  spongiosus der  mi~tleren Sehich ten  des occipi ta len R inde nba nde s  
m i t  Schwel lung der  Gangl ienzel len und  progress iven Vergnderungen  
der  As t rog l ia ;  f ragl iche Schwellung der  Glia, soweit  die Penfield-Pr~t- 
p a r a t e  diese Deu tung  zulassen.  

Fa l l ] IL  SN.: i23/64, 70jghrige Pat., stationgrer Anfenthalt veto i8.11, bis 
26. 11. 1963. 

1954 Ga]lenoperation, seit etwa 10 Jahren Kopfschmerzen, in den letzten 
Jahren wegen hohen Blutdrueks in grzt]icher Behandlung. Eigenanamnese in 
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geordneter Form nicht erhebbar. Nach Angaben des Ehemamles Beginn der Er- 
krankung im August 1963 mit GangstSrungen, h/iufigem ttinfallen, Verlangsamung 
der Sprache und WortfindungsstSrungen. Welter werden psychisehe Vers 
mit Verwirrtheit, Verkennen yon Gegenst~inden und ei,le allgemeine SchwerFdllig- 
keit und Verlangsamung beoba.ehtet. Seit etwa 5 Woehen vor tier Klinikaufnahme 
bettl~grig. 

Befund (18.11. 1963): adipose Pat., angedeutete Lippencyaaose, leiehte Unter- 
schenkelSdeme, RR 210/100, Pals 80/mira Psychisch hoehgradig verlangsamt, 

Abb. 4. Leicht verplumpte Ganglienzellen im oceipitalen Cortex, Eine Nervenzelle mi$ ihrem ZeU- 
kSrper dem ~and  der Yacuole ,,angepai3b", in welcher etn kleiner Kern zu liegen scheint, iN~issI 1 : 500 

(FaU IX) 

schwerf~llig, mangelnde Orientierung beziiglich Ort und Zeit, schwerste StSrungen 
des Gediichtnisses und der iVIerkf~higkei~. Pat. kann sich nur miihsam konzen- 
trieren, ist schwer lenkbar und nicht in der Lage geordnet mitzuarbeiten, was die 
neurologische Untersuchung sehr erschwert. 

Neurologisch: Rechtshi~nderin, Pat. kann nut mit Unterstiitzung stehen, fiillt 
sonst sofort nach riickw~rts, starker Rigor aller Extremit~ten, Tremor, Reflexe 
lebhaft, linksbetont, Babinski li. suspekt, Dysdiadoehokinese bds., weitere 
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Koordinations- und Seiisibilit~tspr/ifungeii wegeii mangelnder Mitarbeit der Pat. 
nicht durchf/ihrbar. Fiindus: keine Stauungszeichen. 

Laborbefunde: Blutbild, Harnanalyse, Seriimlabilit/~tsproben, GesamteiweiB 
lind Harnstoff im Bereich der Norm. C~rdiolipin niid MKR negativ. 

EEG: abnorm mit verlangsamter sp~rlicher Gruiidt/~tigkeit und reichlich vor- 
handeneii langs~meii Elementen der There- lind Deltabereiehe. Manchmal an- 
gedeutetes Liiiksfiberwiegen. Kein sicherer Herdbefund. 

Verlauf: Bereits am 2. Tag des Klinikaufenthaltes Temperatiiranstieg, zu- 
nehmende BewuBtseiiistrfibiing, fortsehreitender Verfalh Exitus am 26.11. 1963 
unter den Zeieheii des Kreis]~ufversagens. 

Zusammen]assung. Eine  70j~hrige,  an  H y p e r t o n i e  le idende P a t i e n t i n  
e r k r a n k t  e twa 31/2 Monate  vor  dem Tode mib folgenden S y m p t o m e n :  
Gehunsicherhei t ,  Wor t f indungss tS rungen  und  psychischen Ver/~nde- 
rungen,  die innerha lb  kurze r  Zeit zu e inem schweren psycho-organischen  
S y n d r o m  m i t  Desor ien t ie r the i t ,  hochgrad igen  St6rungen  der  Merk-  
f&higkeit u n d  des Ged~chtnisses  ftihren. Zunehmende  BewuBtseins-  
t r f ibung  u n d  T e m p e r a t u r a n s t i e g  einige Tage  v e t  dem Ted% der  u n t e r  
den Zeichen des Kre i s laufversagens  e in t r i t t .  

Pathologisch-anatomischer Be/und. K6rpersektion: Hyl0ertrophie des li. Herz- 
ventrike]s, Liingeiiembolie. 

Neuropathologiseher Befund: makroskopiseh mittelgradige, allgemeine Atro- 
phie des Gehirns, weiehe H/~ute zart, keine netmeiiswerten atherosklerotischen 
VerEnderiingen der Basisgef~Be. 

Mikroskopischer Befund: Technik siehe Fall I. Der Status spongiosus steht im 
Vordergrund des pathomorphologischen Befundes. Er fiiidet sich iii weehseliider 
Inteiisit~t vorwiegend in den mittleren Schiehten des cerebralen Rindenbandes 
aller Regionen. Im Bereich des Ammonshornes, des Gyrus hippocampi lind Gyriis 
fusiformis ist er am s~Erksten ausgepr~gt und durchsetzt hier mit Ausnahme der 
Moleeul~ris alle Sehiehten. Zudem sind das Striatum (Abb.5) uiid in geringerem 
MaBe auch der Thalamus betroffen, wEhrend das Pallidum verschont ist. HEufig 
sieht man eine begirmende ItShlenbildung perigunglionEr, dabei scheint mehrfaeh 
ein kleiner Kern imlerhalb einer Vacuole zu liegen. Von diesem Kerii abgesehen, 
kalm mit keiner]ei F/irbung irgendein Inhalt in diesen HohlrEumen erkalmt werden. 

Vereinze]t grebe, etwas verplumlo~e Ganglienzellen mit relativ weir siehtbaren 
For~s~tzen.- In ~llen GroBhirnregionen, vorwiegeiid in der Ammonshornformation, 
zeigeii viele Gaiiglienzellen (in etwas geringerem AusmaB auch Adventitiazellen 
und Astroeyten) eiiien starken Reichtum an sud~nophilen und h/iiifig aiieh PAS- 
positiven feinkSriiigen Einlagerungen. 

Deutliehe subpiale Gliafaserdeeksehieht IIIId Vermehrung der faserbildeiideii 
Astrocyten des Mark]~gers, vorwiegend perivascul~r. In  den Rindel~regionen mit 
stark ausgepr~igtem Status spongiosus keiiie faserbildeiiden Astroeyten. In den 
naeh tier Me~hode yon P]~I]~LD angefertigten Sehnitten sieht man blEseheii- 
f6rmige Strukturen mit scheinbar am Rande liegendem Kern. Die Markseheideii- 
f/irbung zeigt normale Striikturen. --  Alzheimersche Fibrillenvergnderungen lind 
senile Druseii sind nieht vorhanden. 

Zusammenfassung. Mit te lgrad ige  al lgemeine Windungsa t roph ie .  - -  
S t a tus  spongiosus wechselnder  Intensi t /~t  der  mi t t l e r en  Schich ten  des 
cerebra len  R~ndenbandes  (besonders s t a rk  ausgepr~gt  in der  Ammons -  
hornformat ion) ,  des S t r i a tums  und  des Tha l amus  bei  gu t  erha] tenen 
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Nervenzellen. Starker Lipoidreiehtum der Ganglien-, Glia- und Adven- 
titiazellen. Vermehrung der faserbildenden Astroglia in der subpialen 
Deeksehicht und im Marklager. In  den naeh der Methode yon PENFIELD 

Abb. 5. Kleincystischer Status spongiosus im Putamen, tI.-E., 1 : 80 (Fall I I I )  

angefertigten Sehnitten sieht ~ man bl/~schenfSrmige Strukturen, die mSg- 
licherweise gesehwol]ene Gliazellen darste]len. 

Diskussion 
Der klinische Verlauf der drei yon uns bearbeiteten F~]le, vor- 

wiegend gekennzeiehnet dureh einen fortschreitenden Verfall der Per- 
sSnliehkeit bis zu schwerster Demenz, GleichgewiehtsstSrungen, Hyper-  
kinesien, Sprach- und SehstSrungen, deekt sieh weitgehend mit  den in 
der Literatur  besehriebenen Synclromen. 

Das Durehschnittsalter der bisher verSffentliehten F/~]le betr~gt 
55 Jahre,  wobei cler j~ngste Pat ient  ein Alter yon 35 und der s das 
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yon 70 Jahren erreichte. Unsere Patienten erkrankten im 46., 59. und 
70. Lebensjahr. 

Vennehrte Anf/~lligkeit eines Gesehleehtes wurde in der Literatur  
nicht besehrieben. 

Anffallend ist bei unserem ersten Fall (tie relativ lange, dreij/flarige 
Daner der Erkrankung,  w~hrend bei den meisten publizierten F/~llen 
bereits vor Ablauf 1 Jahres der Tod eintrat. (Durehsehnittliehe Krank-  
heitsdauer etwa 8 Monate, bei einer Variationsbreite yon I Monat bis zu 
mehreren Jahren.)  

Das E E G  zeigt bei nnserem ersten und drit ten Fall wie bei den in 
der Literatur  beriehteten F/illen pathologisehe Ver/~nderungen. 

Die Laborbetunde waren in ~(~bereinst~nmung mi~ den tibrigen 
publizierten F/~llen im Bereieh der Norm. 

Der makroskopisehe Gehirnbefund war hgufig unauff~llig oder es 
fanden sieh - -  wie bei unseren Fgllen - -  leiehte bis mittelgradige 
atrophisehe Ver/s 

Mikroskopiseh bestand in den meisten, jedoeh nicht allen F/~llen der 
Li tera tur  ein ausgeprg.gter Status spongiosus. Mehrfaeh werden aueh 
nur angedeutete Ver/tnderungen im Sinne einer Aufloekel~ng des 
, , G r u n d g e w e b e s  " erw/thnt. 

Augerdem werden Nervenzellreduktion und -ver/~nderungen be- 
schrieben. W/ihrend zwar JAco]3 et atfl s, sowie SOYII~IDI~GG~t~ 25 das 
relative Versehontbleiben der Ganglienzellen hervorheben, finden 
andere Autoren pathologisehe Ver/~nderungen wechselnder Inten-  
sit/iris,21, 22 u. a. It/iufig Mrd  jedoch herausgestellt, dab aueh in spongi6s 
ver/inderten Gebieten unauffglhge Nervenzellen angetroffen werden 
k o n n e n  6,7,15,22 u,  a .  

Die yon fast  allen Autoren besehriebenen Gliaver/~nderungen be- 
treffen hauptsgehlieh sowohl die protop]asmatisehen Ms aueh die faser- 
bildenden Astrocyten. In  unseren Beobachtungen fallen progressive 
Ver~nderungen im Sinne einer Proliferation der faserbildenden Astroglia 
auf. Naeh der Penfield-Technik kommen eigenartige, blasig-anfgetr iebene 
Strukturen, hgufig mit  randst~ndig erscheinendem kleinem Kern zur 
Darstellung, die nicht mi t  Sieherheit identifiziert werden k6nnen. Wir 
nehmen an, dab es sigh dabei um pathologisch ver/inderte (gesehwollene) 
Gliazellen handeln kSnne. 

Die Markscheidenfarbuug lagt  vor allem bei unserem ersten Fall eine 
IAehtung der Rindenfasern erkennen. In  der Li teratur  sind nur ver- 
einzelt geringe Alterationen der Markseheiden beschrieben worden IG. 

Vor allem in nnserem dri t ten Fall ist der Reichtum an sudanophilen 
und aueh PAS-positiven Substartzen in Ganglien-, Glia- und Adventit ia- 
zellen beaehtenswert. Sudanophile Abbauprodukte  in geringerem 5[aBe 
wurden yon mehreren Autoren erwghnt. Bezfiglieh der Gef/s wird yon 
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SCH~IDT ~6 und CROM~TO~ 3 fiber wesentliche Alterationen beriehtet, sonst 
werden meist nur leichte fibrotische und hyaline Wandveranderungen 
beschrieben. In  unseren Fallen sind die Gefa•e ebenfalls unauffallig. 

Die ~tiologie der Erkrankung ist unbekannt. Bezfiglich der Genese 
wurden yon versehiedenen Autoren Veranderungen am Gewebe 
,,zwischen" den ZellkSrpern, StSrungen der Blut-Hirnsehranke mit 
5dematSser Transsudation sowie vasculare Faktoren in Erw~gung ge- 
zogena,l~,ls,1%~l, ~6. Dagegen sind FOLEY u. DE~Y-B~owN der Ansicht, 
dal~ es sich um eine primare Degeneration der protoplasmatischen 
Astroglia handle. --  Unsere Befunde geben keine Ilinweise auf eine 
primare Erkrankung der Gefai~e oder auf eine prim~re StSrung der Blut- 
Hirnsehranke n i t  konsekutivem 0 d e n .  --  Auch lassen die Nervenzellen 
keine wesentlichen pathologisehen Veranderungen erkennen. Es ist 
beachtenswert, da[~ trotz des hoehgradigen Status spongiosus wie in 
unserem ersten Fall die Nervenzellen kaum reduziert oder gesehi~digt sind. 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen ergaben, dal~ das ,,ner- 
vSse Grau" NIssLs ~n der vermuteten Form nieht existiert, sondern dal3 
der extraeellulare l~aum in der grauen Substanz nur in einem schmalen 
Intereellularfugensystem besteht. Der Raum, den man ffir die sogenannte 
,,Grund- oder Zwischensnbstanz" angenommen hatte, ist yon einem 
dichten Gef/ige yon Zellfortss ausgefiillt, deren benachbarte Mem- 
branen durch einen engen Spalt yon 150--200 A getrennt sind 11. -- 
Es konnte auch nachgewiesen werden, dab sich dieser schmale inter- 
cellulare Raum bei vermehrter Fliissigkeitsansammlung nieht er- 
weitert, sondern dai~ es unter diesen Umstanden zu einer Volumen- 
vermehrung der Gliazel]en (Astrocyten) kommt11,~l, 3~. Diese Befunde 
sprechen gegen die Annahme einer Erkrankung des ,,Grundgewebes", 
bzw. des ,,intercellularen" t~aumes als solchem. 

Die Ergebnisse unserer liehtmikroskopischen Untersuehungen 
(haufig periganglionar beginnende ttohlraumbildung, kleine, anscheinend 
innerhalb yon Vaeuolen liegende Kerne, aufgetriebene, cystiseh er- 
seheinende, eigenartige Zellelemente mit fragliehem Kern in der Peri- 
pherie bei der Versilberung naeh ~)EI~FIELD) ermSgliehen es, eine patho- 
logische Alteration der Glia als Ursache des hier bestehenden Status 
spongiosus in Erwagung zu ziehen. Unseres Eraehtens kSnnten hier 
ansetzende weitere Untersuehungen n i t  zur Klarung tier Entstehung 
des Status spongiosus beitragen. Da das uns zur Verf/ignng stehende 
Material formalinfixiert war, braehte die im ersten Fall versuchsweise 
durchgeffihrte elektronenmikroskopische Untersuehung kein verwert- 
bares Ergebnis, so dal~ vorlaufig fiber die Begrenzung der Vaeuolen 
keine weitere Aussage mSglich ~st*. 

* Fiir die freur~dlicherweise durchgefiihrten elektronenmikroskopischen Unter- 
suchuagen danken wir Herrn Doz. Dr. Dr. H~o]~a. 
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Zusammeniassung 
Bericht fiber drei F~lle yon ,,subakuter spongiSser Encephalopathie". 

Zwei Patientinnen (im Alter yon 46 bzw. 70 Jahren) und ein 59j~hriger 
Patient erkranken mit Symptomen eines psycho-organischen Syndroms. 
Unter fortschreitender Demenz, Gleichgewichtsstfrungen, Hyper- 
kinesien, Seh- und SprachstSrungen ffihrt die Krankheit nach 5 bzw. 
14 Wochen, im ersten Fall naeh 3 Jahren zum Tode. --  Die Gehirne sind 
mittelgradig atrophisch. --  Der wesentliche Befund ist in allen F~llen 
ein Status spongiosus (Cortex, S~riatum, Thalamus) bei relativ intakten 
Nervenzellen. Neben progressiven Gliaveriinderungen sieht man nach 
Anwendung der Penfield-Technik cystisch gebl~hte Zellelemente, die 
mSglicherweise pathologisch veri~nderte G liazellen darstellen. Weiterhin 
besteht eine leichte Liehtung der Markfasern in der l~inde und es finden 
sich sudanophile, sowie PAS-positive Substanzen in Ganglien-, Glia- und 
Adventitiazellen (vor a]lem in Fall I I I ) .  Senile Drusen und Alzheimer- 
sche Fibrillenver~nderungen sind nieht vorhanden. Die Gef~l~e sind 
unauff~llig. - -  Die erhobenen Befunde warden im Vergleieh mit den in 
der Literatur berichteten diskutiert. 

Die Atiologie der Erkrankung ist unbekannt. Auf Grund des licht- 
mikroskopischen Befundes kamen wir zu der Vermutung, dal~ an der 
Entstehung der Vacuo]en G[iazellen betefligt sein kSnnten, was aber 
elektronenmikroskopisch nicht gekl~rt werden konnte, da das formalin- 
fi~erte Material keine ffir die Fragestellung verwertbare Aussage er- 
mfglichte. 
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