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Familial Juvenile Glioneural Dystrophy 

Summary. 1. The case histories are reported of three siblings, two females of 6 
and 13 years and a male of 25 years. All had an acute onset of the same symptoms. 
Autopsies were performed on the 2 younger sisters. 

2. In  all 3 myoelonic and focal seizures appeared suddenly, were generalized 
and led to status epileptieus. This was accompanied by visual illusions character- 
istic of right temporo-occipital lesions with left hemianopsia or blindness. Of the 
two younger sisters one died within 3 months and the other within 8 months. The 
older brother survived with cerebral defect symptoms for more than 3 years. 

3. The EEG showed right parieto-oceipital seizure discharges with general 
slowing down. The CSF showed 3 to 5 fold protein increase, mostly of the globulin 
fraction in all 3 cases. 

4. In  the brain of the sisters proliferation of glial cells and diffuse loss of nerve 
cells were found with neuronal degeneration in the cerebral cortex, the basal 
ganglia, the brainstem and the cerebellum. Astroglia cells showed a hydropsia 
of both cell body and processes leading to cortical status spongiosus with pro- 
liferation of glial fibres and fewer astrocytes in the sister who survived the longer. 
The white matter developed sclerosis with some demyelinisation, especially in the 
subeortex and including the arcuate fibres. 

5. The degenerative process in these three cases is interpreted as glial dystrophy 
(glio-neurale Dystrophic Seitelberger). Relations to Alpers' disease (progressive 
poliodystrophy) are discussed. I t  seems possible that  an inborn metabolic disorder 
is released with acute onset by an infection (measles, pneumonia, stomatitis and 
toxoplasmosis). 

Key-Word.s: Familial Glioneural Dystrophy --  Acute Onset Following In- 
fections - -  Right Hemispheric Symptoms --  EEG --  Status Epilepticus - -  Focal 
Myoelonus --  hTeuropathology. 

Zusammen/assung. 1. Eine in den klinischen Sylnptomen iibereinstimmende, 
/amilidre Erkrankung mit akutem Beginn bei drei Geschwi,teru im 6. (~), 13. (9) und 
25. Lebensjahr (~) wird mit  zwei Sektionsf~llen beschrieben. 

2. Die drei Geschwister erkrankten alle perakut mit  /okalen Myoklouien, 
Adversivan/iillen nach links und tonisch-klonischen Anf/~llen, die sich bis zum 
Status epilepticus steigerten, sowie occipito.temporalen optischen Reiz- und Aus/alls- 
symptomen mit homonymer Hemianopsie naeh links oder Erblindung. Die beiden 
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jfingeren Kinder starben innerhalb yon 8 und 3 Monaten, der/iltere Bruder fiber- 
lebte bis jetzt fiber 3 Jahre mit einem cerebralen Defektsyndrom und linksseitigen 
myoklonischen Anfgllen. 

3. Das EEG zeigte einen rechtsseitigen parieto-oceipitalen Krampffocus mit 
Allgemeinveriinderung, der .Liquor eine konstante Eiweil?erhShung mit relativer 
Globulinvermehrung in allen drei l~gllen. Bei dem gltesten Bruder blieb die EiweiB- 
und GlobulinerhShung auf fiber das dreifache noch 21/o, Jahre naeh dem akuten 
Beginn bestehen. 

4. iVeuropathologische Hirnbe[unde der verstorbenen beiden jfingeren Sehwestern 
werden beschrieben: Astrogliawucherung und ein di][user 2gerveuzelluntergang in 
allen Rindenschichten, in den Stammganglien, den ttirnstammkernen und im 
Kleinhirn. In der GroBhirnrinde zeigt die als primer gedeutete Astrogliawucherung 
einen Zellhydrops und ffihrt mit Gliafaserwucherung zu einem grobmaschigen 
Status spongiosus der GroBhirnrinde und diffuser Marksklerosierung. Die Entmarkung 
ist subcortical betont, die Kleinhirnatrophie zeigt fast aussehliel31ich Purkinje- 
Zellausf~lle. 

5. Der neuropathologisehe ProzeB wird als eine Sonderform der glioneuralen 
Dystrophie (Seitelberger) anfgefaBt. J~hnlichkeiten des Krankheitsbildes mit der 
Alperssehen Xrankheit (progressive Poliodystrophie) werden besprochen. Klinische 
und morphologisehe Abweiehungen erlauben keine sichere Zuordnung zu den bisher 
beschriebenen Krankheitsbildern. Es wird angenommen, dal3 es sieh um eine 
genetisch bedingte ~netabolische Erkrankung handelt, die durch eine In/ektiou akut 
ausgel6st wurde (Masern, Pneumonie, Stomatitis und Toxoplasmose). 

SchliisselwSrter: Familigre glio-neurale Dystrophie -- Akuter Beginn naeh 
Infek~ionen -- Iterdbefunde der reehten Groghirnhemisph~re -- EEG -- Status 
epileptieus -- Fokale Myoklonien -- Neuropathologische Befunde. 

Wir  beobaehte ten  drei Gesehwister, die im Alter yon  6, 13 und  
2 5 J a h r e n  aku t  mi t  Adversivanf/itlen, fokalen Myoklonien, grogen 
cerebralen Anf/~llen und  oeeipito-temporalen I terdzeichen erkrankten.  
Zwei yon  ihnen verstarben.  Pathologiseh-anatomiseh l and  sich ein 
diffuser, occipital betonter  degenerat iver HirnprozeB, der als eine glio- 
neurale Dystrophie (Seitelberger, 1965) aufgefagt  wird. Die E rk rankung  
ha t  neuropathologiseh Ahnliehkeiten mit  der Alperssehen , ,degeneration 
of  the g ray  ma t t e r "  (Poliodystrophia eerebri progressiva Christensen- 
Krabbe) .  Klinisehe und  neuropathologisehe Befunde/ ihneln  der yon  Ford  
et al. (1951 ) besehriebenen juvenilen F o r m  dieser Krankhei t .  Untersehiede 
unserer F/~lle zu den bisher beschriebenen spreehen dafiir, dab es sieh 
u m  ein noeh klini~ch und neuropathologisch unbekanntes Syndrom handelt .  
Eine ausftthrliche Darstel lung ist daher  bereehtigt.  

K]inische Befunde 

Familie. Die jeweils bei den einzelnen Familienmitgliedern in 0 angegebenen 
Zahlen bezeichnen ihre Stellung im Stammbaum (Abb. 1). Der Vater E. F. K. (23) 
der drei untersuehten Geschwister, zuvor nicht ernsthaft erkrankt, starb 41jghrig, 
17 Std nachdem er angeblich nur wenige Tabletten eines unbekannten Schlaf- 
mittels genommen hatte, im cerebrMen Coma. Naeh dem Sektionsprotokoll land 
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13 5 

�9 �9 juvenile gtioneurate Dystrophie 
(1t [ ]  ctus ungeki~rter Ursache vor dem 20. Lebensjahr verstorben 

Abb. 1. Stammbaum. Drei Gesehwister, unsere FSlle I, I I  and I I I  (30, 31, 32) 
sind an einer juvenilen glio-neuralen Dystrophie erkrankt (% ~). In der 
v~terliehen Aseendens sind ffinf Mitglieder (7, 9, 21, 22, 24) im Kindesalter ver- 
storben. In zwei F~llen (22, 24) bestand offenbar das gleiehe Krankheitsbild, da 

fiber Tod nach kurzer Erkrankun!l mit Kr~mp]en beriehtet wird 

man ein akutes Hirn6dem mit 0dem der Medulla oblongata und Kleinhirndruck- 
conus und vereinzelte lymphocyt~re Infiltrationen in den weichen tIirnhi4uten. 
Toxikologische Untersuchungen erfolgten nicht. 

Die Mutter H. K. (28) ist gesund. Ihr EEG war normal. Sabin-Feldmalm-Titer 
auf Toxoplasmose 1 : 64. 

A. K. (29), das erste Kind, starb 12 Std nach der Geburt. Die Ursache blieb 
ungekl/irt. 

Drei klinisch beobachtete Probanden (30, 31, 32 des Stammbaumes) 

Fall I 
U. K. (30) 
war als Kind an Keuchhusten, Masern und mit etwa 6 Jahren an einer leichten 
Pneumonie erkrankt. Zwischen dem 16. und 18. Lebensjahr erfolgten mehrfaeh we- 
gen Erziehungsschwierigkeiten psychologische Beratungen und psychotherapeu- 
tische Behandlungen. Er wurde als passiv, rezeptiv, kontaktgehemmt, undiszipli- 
niert, stimmungslabil, konzentrationsschwach und nach den projektiven Tests als 
sehr gut begabt beurteilt. Ein Intelligenzquotient wurde nicht bestimmt. Im August 
1965 wurde K. wegen einer seit Jahren bestehenden, als neurotisch gedeuteten 
Obstipation kurzzeitig in einer Psychosomatisehen Klinik behandelt. 

Nach einwSehigem Prodromalstadium mit Fieber, Kopfschmerzen, Flimmer- 
sehen~ Doppelbildern und zunehmender Verwirrtheit wurde K. am 14. 3. 1966 im 
Status epileptieus bewul~tlos in die Neurologisehe Univ.-Klinik Freiburg ein- 
gewiesen. Chemotherapeutica wurden w~hrend des Fiebers nicht gegeben. Die etwa 
alle 5 rain neu einsetzenden Krampfanf~lle begannen stets mit Kop/- und Blick- 
wendung nach links, Kloni im linken Arm mit Armheben und generalisierten sich 
dann klonisch-toniseh. Die postparoxysmale BewuBtseinsstSrung dauerte bis zum 
18. 3. 1966. W~hrend dieser Zeit waren feine Myoklonien -- z.T. Einzelmyoklonien 
-- z.T. synehronisierte Myoklonien -- links im Gesicht und Arm sichtbar, teil- 
weise nur tas~bar. 1 Woehe nach der Aufnahme war die anfangs schwere, stark 
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armbetonte Hemiparese links mit Pyramidenbahnzeiehen nur wenig gebessert. Die 
neurologische Untersuchung erwies eine homonyme Hemianopsie mit Makula- 
spaltung nach links, horizontal distante Doppelbilder, beim Blick nach links deut- 
lieher als nach rechts, einen vehementen Blickriehtungsnystagmus in allen Rich- 
tungen, jedoeh nach links am deutlichsten, eine vollst~ndige Aufhebung der Opto- 
kinetik, seitengleieh schwach auslSsbare Reflexe, aber aul~er einer leichten Lage- 
sinnst6rung links in Hand und FuB keine sensiblen Ausf~lle. Es bestand eine 
schwere Rumpfataxie mit Abasie und Fal]neigung naeh links bei nur geringer und 
etwas ]inksbetonter Zeigeataxie. 

Bei der Aufnahme bestand eine Stomatitia aphthosa. Der Rachenabstrich ent- 
hielt coagulase-positiven Staphylococcus aureus nnd Enterokokken. 

In den folgenden Wochen kam es unter hoher antikonvulsiver Medikation in 
allm~hlich abnehmender H~ufigkeit zu Adversivan/dUen ohne BewuBtseinsverlnst 
mit  Blick- und Kopfwendung nach links, Erheben des linken Armes und Kloni 
links in Gesicht, Arm und Schulter, seltener auch im Bein, die sich immer seltener 
generalisierten. Daneben bestanden zun~chst unaufhSrliche synchronisierte 
Myoklonien links in Gesieht, Schulter und Arm. 

K. berichtete wiederholt fiber 3 Typen optischer Phg~nomene, die anfallsweise 
isoliert oder als Aura eines Adversivanfalles auftraten. Erstens: Form und Farb= 
verkennungen, p15tzliches Verschwimmen der Konturen oder Intensit~tswandel der 
Farben --  zu blasserer oder kriiftigerer TSnung. -- Ferner berichfete er fiber wech- 
selnde Mikropsien und Makropsien: Schrumpfen der K6pfe auf ,,FaustgrSBe" und 
dann Anschwellen ,,wie ein aufgeblasener Ballon". Zweitena erlebte der Patient 
sehr eindrucksvoll Polyopsien. Er sah z. B. den Arzt vielfach symmetrisch neben- 
einander oder voreinander nach der Gr61~e wie ,,Orgelp/ei/en" geordnet. Drittens 
hatte er optisch-vestibuldre Illusionen, bei denen er seinen Zimmernaehbarn um- 
gekehrt an der Decke h~ngend erlebte oder auch sich selbst umgekehrt in seinem 
Bert an der Zimmerdecke schwebend ffihlte. Oder er sah alle Proportionen und die 
Orientierung der Konturen des Zimmers vSllig verzerrt. 

Im Intervall  fanden sieh aul3er einer raseh vorfibergehenden konstruktiven 
Apraxie und StSrung des r~umlichen VorstellungsvermSgens keine Hirnwerkzeug- 
stSrungen. Nach einigen Wochen war die Fghigkeit zum Zeichnen wiedergekehrt. 

Psychisch war der Patient schwer verlangsamt, affektlabil und affektinkontinent 
sowie merk- und konzentrationssehwach. 

Bei Entlassung Anfang Jul i  1966 waren die Myoklonien im linken Arm nur noch 
selten. Es kam jetzt wiederholt anfallsartig zu rigorartigen Tonuaerh6hungen im 
linken oberen KSrperquadranten, selten nur im Bein, mit leichter BewuBtseins- 
stSrung. Die homonyme Hemianopsie nach links hatte sieh allm~hlich --  zun~ehst 
in der Gesiehtsfeldperipherie, dann erst im Zentrum --  zurfickgebildet und bestand 
bei Entlassung nur noeh ~ls homonymes Zentralskotom links /iir Blau. Der Bliek- 
richtungsnystagmus war geringer, jetzt  nach rechts deutlieher als nach links; die 
horizontale BliekfolgestSrung und die sehwere StSrung der horizontalen Optokinetik 
hatten sieh gebessert. Es bestand eine starke vestibul~re Untererregbarkeit. Die 
ttemiparese links war nieht mehr nachweisbar. Die Gang- und Standataxie hatte sich 
etwas gebessert. Anhaltend waren die Patellaraehnenre/lexe abgeschwiicht und die 
Aehillessehnenreflexe fehlten. Es bestanden eine leichte Hypopallaesthesie und 
Zagesinnst6rung am linken Arm und Bein. Die psychisch-organisehe Wesensftnderung 
mit vermehrter Erregbarkeit, affektiver Unausgeglichenheit, haftendem Verhalten 
allgemeiner Verlangsamung und die S~'rung der Merk- und Konzentrations/i~higkeit 
waren welter schwer. 

Seither ist der Patient w~hrend 21/z Jahren wiederholt wegen episodiacher 
Hi~u]ung yon Myoklonien -- weiter links brachio-facial --  und Adversivanfiillen, 

28 Arch. Psychiat. ~=crvenkr., Bd. 212 



404 H. KLEr~ und J. DlCttGA~S: Familiiire juvenile glio-neurale Dystrophie 

Abb.2. Fall I (30)U. K. Pneumencephalographie (4. 8. 1967). (Aufllahme rechts- 
anliegend.) Deutliche Erweiterung der hinteren Anteile, vor allem des reehten 
Seitenventrikels mit  nur mgl3iger Erweiterung der eortiealen Rindenfurehen. 

GroSes subdurales Lllftdepot in der hillteren Sehiidelgrllbe 

nur ganz selten generalisierten Anfgllen, mehrfach in station~rer Behandlung und 
sti~ndig in ~mbulanter Betreuung gewesen. Wghrend soleher Episoden wurde 
gelegentlich im Anfall noeh fiber Versehwommensehen geklagt. Die komplexeren 
optisehen und vestibul~ren Illusionen sind nieht mehr aufgetreten. Auffgllig war in 
den Perioden gesteigerter Anfallsbereitschaft jeweils eine sehwere Stand- und 
Gallgataxie mit  mSA~iger linksbetonter Zeigeataxie. Im anfallsfreien Intervall  
bestanden irregulgre, meist feine Myoklonien vornehmlieh der linken HaRd. 

Das Erkrankullgsbild erseheint mit  leiehten zwisehellzeitliehen Exaeerbationen 
insgesamt nur langsam progredient. Neurologiseh finden sich anhaltend ein Blick. 
richtungsnystagmus, eine St6rung des optokinetischen Nystagmus in allell Riehtungen, 
zuletzt deutlieher ngeh reehts als naeh links, eine verminderte vestibulgre Erreg- 
barkeit, eine leichte Zeigeataxie, links deutlieher als reehts, und eine weehselnd aus- 
gepriigte Gangataxie. Eille Parese und sensible St6rullgen silld nieht mehr naeh- 
weisbar. Die Wesellsver~llderullg ist unvergndert. Ein eindeutig fortsehreitender 
Illtelligenzabbau ist jedoch nieht festzustellen. 

Nsuroradiologisehe Be/uncle. Die Sehgdelsufnahmen und die Angiographie der 
reehten Carotis interlla (30. l .  1966) warell normal. In der Pneumeneephalographie 
vom 4. 8. 1967 war ein beidseits in den hintei'en Absehllitten und dort stark reehts- 
betollter Hydrocephalus internus mit  Erweiterung beider Temporalh6rner und 
leiehter Stammganglienatrophie naehweisb~r. Die eorticale Atrophie sehien gerillg 
(abb. 2). 

Im EEG fandell sieh wghrend der ersten 3/[onate eine sehwere ulld seither 
weehselnd leiehte bis mitte]sehwere Allgemeinver~Lnderullg ulld ein I-Ierdbefund 
tibet der ganzen reehten HemisphS, re mit  Delta- und Zwisehenwellen und als Zeiehen 
der Krampfaktivitgt  polyphasisehe Spikes mit  langsamer Naehsehwallkullg. Die 
langsamell Wellen und die krampfspezifisehe Aktivitgt waren zungehst fiber der 
reehten Parietalregion betont, breiteten sieh naeh temporal ulld occipital aus ulld 
wurden z.T. naeh links fortgeleitet. Spgter warei1 die Herdver~nderungen vor- 
wiegelld fiber den reehten vorderen Hirllregionell betollt. Illsgesamt hat  die Krampf- 
aktivi tgt  bis zur letzLen Ableitung im Februar 1969 abgellommem Lediglieh bei den 
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Zwisehenepisoden auch klinisch gesteigerter Krampf~ktivitgt war eine Zunahme 
der Vergnderungen im EEG naehweisbar (Abb. 3). 

Liquorbe/unde. Des Gesamteiweifi war immer erhSht. Bei der Aufnahme lag es 
bei 2,2 Kafka-Einheiten (KE) und seither anhaltend zwischen 2,2 und 3,0 KE 
Der Eiweil3quotient sehwankte zwischen 0,46 und 0,57, die Zellzahl zwisehen 
2/3 Lymphocyten and maximal 26/3. Gleiehbleibend breite Mastixlinkslcurve. Die 
Liquorelektrophorese einsehliel~lieh Immunelektrophorese und spezieller Unter- 
suchung der Kohlenhydrate und Lipoidfraktionen ergaben auBer wechselnder 
Vermehrung der fi- und y-Globuline keine diagnostischen tIinweise. Immun- 
pathologische Untersuchungen mit Antigenen aus einem totalen menschliehen Gehirn 
und solchen aus der weiBen bzw. grauen Substanz (Extraktion naeh Witepski) aueh 
mit trypsinvorbehandeltem Antigen ergaben Normalbefunde. Untersuchungen der 
Lipoide, der Aminos~urenausscheidung und der Arylsulfatase A-Ausseheidung im 
Urin, der Elektrolyte einschlieBlieh des Magnesiums, des Kupfers und Eisens, des 
Coeruloplasmins und der Tryptophan-Belastungstest zeigten Normalbefunde. Be- 
stimmungen der Toxoplasmose-Titer im Serum (Sabin-Feldmann) und die Kom- 
plementbindungsreaktion ergaben 1:64000, KBR 1:10 vor Behandlung mit 
Daraprimkuren und naehfolgend bis Juni 1968 einen kontinuierliehen Abfall auf 
1 : 1024, KBR 1 : 5. Die entspreehenden Untersuehungen im Liquor: 1 : 64, KBI~ 
negativ, Daraprimkuren waren ohne Einflug auf das Krankheitsgesehehen. 

Fall II 

B. K. (31) 

13 Jahre, zuvor niem~Is ernstlieh erkrankt, bekam 6 Woehen vor der Klinik- 
aufnahme aus roller Gesundheit eine Serie yon links braehio-faeial beginnen- 
den, dann generMisierten toniseh-klonisehen Kr~mpfen mit Einn~ssen und 
ZungenbiB. Naehfolgend war das Kind unter antikonvulsiver Medikation 
6 Woehen ~nfallsfrei, klagte aber i~ber heftige Kopfsehmerzen,/arbige Photismen 
und Dysmorphopsien. Sie meinte, ,,alle Gesiehter haben so lange Nasen" und 
hatte Verschwommensehen beim Lesen, war etwas verlangsamt, ging aber zur 
Sehule. Ein 3 Woehen naeh Krankheitsbeginn abgeleitetes EEG war mittelsehwer 
allgemeinver~ndert. Es zeigte rhythmisehe 5/see Wel]en und ste]lenweise rechts 
temporal und fiber den hinteren Hirnregionen betont grebe, z.T. steile 3--4/sec- 
Wellen, aber keine KrampfpotentiMe. 

Am Tage vor der Klinikaufnahme kam es wiederum zu einer Serie groBer An- 
f~lle, die dureh Minuten anhaltende Zuckungen im linken Arm und BIiekkloni nach 
links eingeleitet wurden. Am Aufnahmetag (5.6. 1956) traten erneut zun~chst 
motorische und sensible Herdanf~lle braehio-faciM links auf, die dann in einen 
grand-real-Status mit Linksbetonung der Krampferseheinungen und koniugierter 
Blickdeviation nach links fibergingen. -- WEhrend der Anfglle waren im EEG 
kontinuierliehe rhythmische 1--1,2/see Krampfentl~dungen mit Polyspikes und 
langsamer Nachsehwankung fiber der ganzen rechten Hemisph/;re, besonders aber 
occipito-parietal rechts siehtbar, die vorfibergehend in 3/see Krampfwellen iiber- 
gingen und zur Gegenseite fortgeleitet wurden (Abb. 4). 

Nach 36stiindigem postparoxysmalem D~mmerschlaf bestanden eine Blick- 
parese nach links und oben, ein Spontannystagmus nach links, eine sehlaffe Parese 
im linken Arm ohne Reflexbetonung, ein positives Babinskisehes Zeichen links und 
eine ttemihypaesthesie und -algesie links bei intaktem Lagesinn. 12 Tage nach 
Krankheitsbeginn wurde eine I-Iemianopsie nach links festgestellt. 
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Abb.4. Fall I I  (31) B. K. EEG in bipolaren Ableitungen der L~ngsreihe: mittel- 
schwere Allgemeinver~i.nderung. Herdbe/und iiber der rechten Hemisphi~re mit 
oeeipito-parietal betonten Polyspikes mit  langsamer Naehschwankung (1-1,2/see), 

Fortleitung zur Gegenseite 

In den folgenden 4 Wochen klagte das Kind immer wieder fiber starke Kopf- 
schmerzen. Tageweise geh~iuft kam es zu Serien yon zun~ehst grob ausfahrenden, 
f~st ballistisehen Muskelzuckungen der gesamten linken K6rperseite, sp~iter zu 
affektiv und dureh Bewegungsintentionen gebahnten Myoklonien und Kloni 
brachio-/acial links. Im Intervall  wurden mehrfach elementare Myoklonien oder 
Faszikulationen im linken Unterarm beobachtet. Wiederholt wurden /arbige 
Photismen, die z.T. synchron mit  den Myoklonien auftraten, und einmal lang- 
dauernde Bewegungsnachbilder a.ngegeben. 

14 Tage vor dem Tode kam es zu immer h~ufigeren und intensiveren Serien von 
Myo~lonien und groben Kloni brachio-facial links, dann auch rechts, die zun~chst 
die Interkostalmuskulatur links, dann reehts, mitbetrafen und zunehmend zu 
bedrohlicher Ateminsuffizienz ffihrten. Das Kind verlor zun~iehst nur in sich 
generalisierenden Anf~llen das :BewuBtsein. Dann kam es zum Status epilepticus. 
Die Krampferscheinungen sistierten auch in oberfl~ehlieher Narkose und unter 
hoehdosierter antikonvulsiver Medikation nicht. Das Kind verstarb am 16.7. 1956, 
3 Monate nach Krankheitsbeginn, dutch zentralen Atemstillstand. 

Das Pneumencephalogramm (26, 6. 1956) war bis auf verminderte Rinden- 
zeiehnung fiber der reehten Hemisph~ire unauff~llig. Lumbaler Liquor: Gesamt- 
eiweiB zwischen 3.8 und 5,4~ KE, EiweiBquotient 0,32--0,5, 11/3--24/3 Lympho- 
cyten. 

Bei der Aufnahme Leukocytose 16100, w~hrend des Klinikaufen~haltes 8000 bis 
23 700. 

Luesreaktionen nega~iv. 
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F a l l  I I I  

G. K .  (32) 1 

Das Kind erkrankte 6 j~hrig im April 1959. 1 Jahr  zuvor hatte es Keuchhusten und 
R5teln durchgemacht. Seit dem l~ebruar war es wegen einer Hilusdrfisen-Tbc 
beiderseits mit  INH und PAS behandelt worden. 3 Woehen vor der akuten Er- 
krankung machte es eine harmlos verlaufende Masernerkrankung dutch. 

Ende April kam es erstmals unter (wahrseheiiilich pneumonischeii) Temperaturen 
um 39 ~ C zu generalisierten epileptischen An/gdlen, die durch Luminal unterbrochen 
werden konnteii. In  den folgenden 3 Woehen war das Kind ]ediglieh durch eine 
leichte Benommenheit und selteiies ungekl~rtes Erbrecheii auff~llig. Am 18.5. 1959 
tr~ten erneut tonisch-klonische Kr~Lmpfe auf. Das Kind wurde im Status epilepticus 
mit vorwiegend linksseitigen Kloni and kloniseher Kop[- und Blickwendung nach 
links in der Univ.-Kinderkliiiik aufgenommen. Naehdem der Status durchbrochen 
worden war, warden eine vollstgndige Amaurose beidseits, ein grober Spontan- 
nystagmus nach links, anhaltend unregelmiiBige Myoklonien f~cio-braehial links, eine 
armbetonte Hemiparese links mit aufgehobeiien Eigenreflexen links, aber positivem 
Babinskischem Zeichen sowie eine Pneumonie im linken Oberlappen (Temperatur 
39,1 ~ C, 15500 Leukocyten) festgestellt. 

Die zungchst anhaltenden Myoklonien und Kloni links, die sieh IIoch mehrfaeh 
zu groBen Anfgllen generalisierten, wurden Aiifang Juni  seltener and sistierten 
schlieBlich ganz. Das Kind kam erst Tage nach der Klinikaufnahme allmiihlich 
zum Bewuittsein, war abet noeh his Anfang Juni  somnolent. -- Voriibergehend 
konnten Hell und Dunke] unterschieden werden. Die Pupillen reagierten nut un- 
ausgiebig auf Licht. Mitre Jul i  war erstmals eine Papillenatrophie beiderseits fest- 
zustellen. Das HSren war zuniichst offenbar ungestSrt. ])as Kind fixierte auf 
akustisehe geize. Die Hemiparese links besserte sich nicht. Es wurden eine Hemi. 
ataxie and eine schwere Lagesinnstdrung links festgestellt. 

Seit dem 20. 6. 1959 kam es danii wieder zunehmend zu myoklonischen Einzel- 
laser- und Muskelzuekungen braehio-faeial links, die sich wiederholt zu gro[3en 
Kramp/anJiilIen mit  BewuBtseinsverlust geiieralisierten. Mitre Jul i  bestanden 
unaufhSrliehe Myoklonien und Kloni links im Gesieht und Arm, die bei erhaltenem 
BewuBtsein mehr und mehr auf den ]Zumpf, aber aueh die reehte Schulter und den 
rechten Naeken fibergriffen. Sie sistierten auch im Schlaf nicht. Generalisierte 
Anf~Llle mit  Bewul3tseinsverhst trateii nicht mehr auf. Es kam zu einer Tetraplegie 
mit  Spastik und Reflexsteigerung in den Armen und Hypotonie mit /ehlenden 
Achillessehnenre/lexen in den Beinen. Trotz intensiver krankengymnastiseher 
Therapie traten Beugekontrakturen auf. Es fieleii Atrophien der kleinen Handmuskeln 
auf. Elektrophysio]ogische und bioptisehe Untersuchungeii zur Sicherung einer 
neurogenen Muskela~trophie wurden nicht durehgeffihrt. 

Mitre Jul i  wurde eine rascla fortschreitende hirnorganische Wesens~Lnderung 
mit  Verlust des Spontanantriebs, Affektinkontinenz und zunehmender Demenz 
deutlieh. Anfaiig November lag das Kind reglos mit  offeneii Augen im Bert und 
reagierte nur auf intensive Schmerzreize, nicht ~uf optische oder akustische geize. 
Es bildete sich ein starker Hirsutismus aus. Die Labia minors und die Clitoris 
vergr6Berten sich deutlich. 

Am 25.12. kam es 8 Monate nach Krankheitsbeginn w~Lhreiid einer sehweren 
Pneumonie zum Tode im Kreislaufversagen. 

]3ei mehl'fachen EEG-Ableitungen bestand eine sehwere Allgemeinver~Lnderung 
mit Betonung groBer Delta-Wellen fiber der reehten I-Iemisph~re und Krampfherd 

1 I-Ierrn Prof. Dr. W. Kiinzer, Direktor der Kiiiderklinik der Universitgt Frei- 
burg, danken wir ffir die Uberlassung der Krankengeschichte. 
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mit Polyspikes und langsamer Naehsehwankung (21/2--3/sec) zungehst occipital 
reehts, sps temporo-basal und aueh praeeentral reehts. 

Die gSntgenleeraufnahmen des Seh~idels ergaben einen Normalbefund. 
Im lumbalen Liquor: Gesamteiwei8 yon 2,0 KE bei der Aufnahme auf3,7 KE 

am 8.9. ansteigend, Eiweigquotient 0,33--0,48, zunehmende Linkszaeke in der 
Mastixkurve. Es fanden sieh zwisehen 9/3 und maximal 25/3 Lymphoeyten. 

Bei der Aufnahme BKS 14/34, 15000 Leukoeyten. Naeh Abklingen der Pneu- 
monie Temperaturen meist zwisehen 37--380 C. 

Virologisehe und bakteriologisehe Untersuehungen im Liquor gaben keine 
Hinweise auf die Genese der eerebralen Erkrankung. Stoffweehselehemisehe Unter- 
suehungen wurden nieht durehgef/ihrt. 

Anatomische Be/unde 

Fall  I I  

B. K. (31), P I  351/56 

Autopsie. Leiche eines 163 cm grol3en, normal entwiekelten 13j~hrigen M/idchens. 
K6rpergewicht 42 kg. Akute Stauung der inneren Organe, geringe diffuse und aus- 
gepriigte ls Leberzellverfettung. Hypostatisehe Pneumonie. 

Hirnselction. Regelrecht geformtes Gehirn. Hirnwindungen nieht wesentlich 
abgeflacht. Leiehter K]einhirndruekeonus. ]~ei Zerlegung in Frontalscheiben kein 
auff~lliger Befund. 

Neurohistologischer Be/und 
(Zur Verfiigung standen gef~rbte ttirnschnitte (Nigl, H.-E., v. Gieson, z.T. 

Heidenhain) aus der Zentralregion, Temporalregion, aus den Stammganglien, 
Ammonshorn, Briicke und Kleinhirn). 2 

Es finder sich ein disseminierter Nervenzellausfall in allen Rindensehiehten, 
vorwiegend der 3. und 5. Eine klare Sehichtung ist nieht mehr erkennbar. Die 
erhaltenen Ganglienzellen zeigen eine Vielfalt z. T, schwerster Zellver~nderungen 
(Kernsehwellung mit Abblassung der Nigl-Substanz und unscharfer Zellgrenze, 
Zellschattenbildung, zentrale Chromatolyse, Zellschrumpfung mit randstiindigem 
Kern, vereinzelt isehg~misehe Ganglienzellsch~digung). Die Zellen der besser er- 
haltenen K5rnerzellschiehten zeigen eine Kernschwellung und kaum erkennbare 
Nil3LSubstanz. Eine diffuse Astrogliawueherung durchsetzt alle Rindensehiehten 
bis in das subcortieale Mark. Im Zellbild sieht man nut  groge, oft zu mehreren 
zusammenliegende Kerne (auch abnorme Formen) und eine 6dem~t6se Auftreibung 
des ungef/irbten Zelleibes. Um die Nervenzellen und perivascul~r erkennt man ein 
0dem (ttydrops der Astroglia), Die Mikroglia ist bis auf vereinzelte St~behenzellen 
reaktionslos. Entzfindliehe Zellinfiltrate fehlen (Abb.6a). 

Aueh im subcorticalen und tieferen Mark ist die Astroglia mSA3ig proliferiert: 
grSBere Astrogliakerne haben einen sehwaeh angef~rbten Zelleib. Die Oligoden- 
droglia ist 5dematSs aufgetrieben. Hin und wieder finder man um Gefs eine histio- 
cyt~re Zellwucherung mit feinretikul~rem Masehenwerk. Gelbbraunes Abbau- 
material ist darin nur selten. 

Das Striatum zeigt einen diffusen Zellausfall, eine zentrale Tigrolyse groBer 
Nervenzellen und eine Sehs der kleinen Striatumzellen. Ahnliehe Ausf~lle 
und Ver~nderungen finden sieh im Pallidum und Thalamus, wo die groBen Zellen 

2 Herrn :Prof. Dr. H. Noetzel, Neuropathol. Abt. des :Pathol. Instituts der 
Universit/it Freiburg danken wir ffir den Sektionsbericht und ~berlassung der 
Hirnschnitte. 
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Abb.5. Makroskopischer Hirnschnitt von Fall I I I  (32). G.K. Horizontalschnitt 
durch den reehten Temporallappen und reehten 0ccipitalpol. Die Rinden- 

atrophic ist fiber den hinteren Hirnregionen betont 

des lateralen Ventralkernes besonders betroffen sind und z.T. eine Satellitosis 
zeigen. Die Astroglia ist m~iBig gewuchert. Das pericellul~re 0dem ffihrt im Thala- 
mus zu einem fein- bis grobporigen Status spongiosus. Auch das periventrikulgre 
Gewebe ist feinspongiSs aufgelockert. Nucleus amygdalae, Ammonshorn und Corpus 
mamillare sind weitgehend unauff~llig. Die Hirnnervenkerne VIII, X, XII und die 
spinale Wurzel des Trigeminus sind nicht geschgdigt. In den Brtickenkernen und in 
den Nuclei arcuati und conterminales sieht man zentral chromatolytische Nerven- 
zellen mit pericellul~Lrem 0dem. Die untere Olive zeigt einen leichten unsystemati- 
sehen Zellausfall. In den langen Bahnen ist die Astroglia leicht progressiv vergndert. 
Ira Kleinhirn sind Purkinjezellen ausgefallen, ihre Zellschicht ist stark 5demat6s 
aufgelockert. Kein Gliastrauchwerk. Gering progressiv umgewandelte Astroglia 
auch in der Molekularschicht und in den Markzungen. 

Fal l  I I I  

G. K. (32), SN 46/61 (z.T. Angaben  nach den Unter l~gen des Gerichts- 
medizin. Ins t i tu tes  Nr. 162/59) 8 

Autopsie. Leiche eines 120em grol3en, hochgradig abgezehrten 6ji~hrigen 
M~dchens, KSrpergewicht 13kg. Intensive, gleichm~l~ige, 2 - 3 r a m  lange Be- 
haarung der Glieder und des Rfickens. Vergr61terung der kleinen Labien, kein 
Deeubitus. Starke Verfettung der Leber und der Nieren, geringe feintropfige Ver- 
fettung der Herzmuskulatur, ausgedehnte konfluierende Bronchopneumonie, 
Dilatation beider Herzkammern, LungenSdem. 

Hirnsektion. Hirngewieht l l00g.  Blasses, hochgradig diffus atrophisehes 
Gehirn, vor allem im Bereich der basalen Anteile beider Occipitallappen. Rinden- 
breite stellenweise nur 1 Inm, ~arklager atrophiseh und sklerosiert. Unauff~Lllige 

Herrn Prof. Dr. W. Spann, Direktol' des Gerichtsmedizin. Instituts der Uni- 
versit~t Freiburg i. Br., d~nken wir fiir die ~berlassung der Unterlagen. 
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Abb.6a und b. Cortexveri~nderungen bei den sezierten Fdllen I I  (31) und I I I  (32). 
Fall I I  (31) Nissl. 240:1 Rindenansehnitt frontal. Disseminierter Nervenzellunter- 

gang, sehwer gesch~digte ~Tervenzellen. Reiehlieh gewueherte Astroglia mit ak~i- 
vierten Kernen und Hydrops. b .Fall I I I (32)  Goldner. 240:1 Aussehnitt aus der 

2. und 3. Rindensehieht der Inselrinde mit gleiehen Ver~nderungen 

Zeichnung der Stammganglien. Ausgepr~gter, symmetrischer I-Iydrocephalus in- 
ternus einsehlieBlich des IV. Ventrikels (Abb. 5). Starke Atrophie aller Kleinhirn- 
l~ppchen beiderseits. Weiehe tt~ute an der Basis etwas derb, unauff~llige Gef~e. 
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Neurohistologischer Be/und 
Untersucht wurden alle wesentlichen Hirnregionen mit Ausn~hn~m oberer 

Anteile der rechten Hemisphere mit folgenden Methoden: Paraffinschnitte: 
H.-E., v. Gieson, Goldner, PAS, Nil~l, Heidenhain, Klfiver-Goldner, Kanzler, Bodian 
und Palmgren. Gefrierschnitte gering und stark betroffener GroBhirnrinden- 
abschnitte und des Kleinhirns; Sudan III, Sudan-Schwarz B, PAS sowie pH-~b- 
gestuftes Kresylviolett nach Hirsch-Peiffer. 

Der gleiche Proze• wie bei der Schwester (31) hat die ganze Gro~hirnrinde 
erfa]t, aber an zahlreichen Stellen ein fortgeschritteneres Stadium erreicht. Die 
Auspr~gung korreliert mit der makroskopischen ~indenatrophie. In der normal 
breiten l~inde sieht man einen disseminierten Nervenzellausfall mit St6rung des 
Schiehtenaufbaues. Die noch erhaltenen Nervenzellen zeigen regellos nebeneinander 
alle Arten yon Nervenzellsch~digungen, die vor allem an den Pyramidenzellen der 
3. und 5. Schicht schwer sind. Diffus gewucherte Astroglia ohne erl~ennbaren 
Zelleib durchsetzt alle Rindenschichten (Abb.6b). Es besteht ein allgemeines 
Rinden6dem und eine feinfleckige spongi6se Auflockerung an Stellen disseminierten 
Nervenzellunterganges. Die in der 6. Schicht und dem subeortiealen Marklager ge- 
wuchterte Astroglia ist gem~stet. Vermehrte Gliaf~sern reichen yon einer Chaslin- 
schen Randsklerose in die im ganzen Verlauf feinspongi6s aufgelockerte 1. l~inden- 
schicht. Die Mikroglia ist reaktionslos. Die t~indengef~Be sind bis auf das peri- 
v~scul~re ()dem un~uff/~]lig. In/ortgeschritteneren Stadien des Prozesses nimmt der 
Nervenzellausfall zu. Er bevorzugt dabei zun~chst die 3. Sehieht und greift rasch 
auf die anderen Schichten fiber. Die innere K6rnerschicht und die basale l~inden- 
sehieht erweisen sich als resistenter. Den Untergang der Nervenzellen begleitet eine 
welter fortschreitende Wucherung der Astroglia. Sie entwickelt sehr rasch grol~e 
gemastete Formen, die jetzt erstma]s auch in der 2.--5. Rindenschicht Gliafasern 
bilden und zunachst die spongi6se Auflockerung des Grundgewebes etwas ver- 
decken (Abb. 7 a und b). In diesem Stadium zeigt die Rinde eine deut]iche Atrophie. 
Die Arteriolen und Capillaren sind erweitert und ihre Endothelien geschwollen. 
Eine Capillarneubildung wird an keiner Stelle beobachtet. 

W~hrend des weiteren Rindenumbaues beherrschen Gliamonstrezellen mehr 
und mehr das Bi]d. Schliel]lich besteht die ganze Hirnrinde, abgesehen yon der 
stark sklerosierten I. l~indensehicht nur aus einem zellarmen groben Masehenwerk 
yon Gliafasern und Gef/iSen (Status spongiosus) (Abb. 8). Dieser l=~indenumbau ist 
nicht auf die Rindent~ler beschr/~nkt, sondern zieht sich gleichm~$ig fiber mehrere 
Windungst/iler und Furehen hinweg. 

Im Pallidum, in den Tha]amuskernen, im Corpus subthalamicum und den 
Kernen des Hypothalamus sowie im Grau der Brficke ist der Proze$ yon gleieher 
Qualit~t, erreicht abet nicht das extreme AusmaB. Er beschr~nkt sich auf diffuse 
Nervenzellausf/~lle und eine m~l~ige Astrogliawueherung mit Hydrops. Im Caudatum 
und Putamen fehlen die gro$en Nervenzellen v611ig, die kleinen sind nur z.T. 
ausgefallen. Die Markstrahlen sind entmarkt, zeigen eine Achsencylinderseh~digung, 
aber keine wesentliehe Astrogliawucherung und Sklerosierung. Nur im Thalamus 
sieht man stellenweise eine Sklerosierung. Sie ist dagegen unter dem Ependym des 
gesamten Ventrikelsystems und in der Brficke sehr ausgepr~gt. Im Hirnstamm 
zeigen die langen Bahnen eine sekundKre Degeneration. Die unteren Oliven weisen 
einen leichten Zellausfall, eine reiehliche protoplasmatische Astrogliawueherung 
mit Faserbildung und eine Markscheidenabblassung im Vlieit und ttilus auf. 

Im Marklager des Grol]hirns sind die Ver~nderungen entsprechend der Schwere 
der Rindensch~digung abgestuft, gehen aber fiber die Markveri~nderungen einer 
sekund~ren Degeneration hinaus. Vor allem im subcortica]en, aber auch im tieferen 
Mark, ist die Wucherung tier gem~steten Astroglia ungew6hnlich intensiv und 
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Abb. 7 a und b. Occ@italcortexver~nderungen bei Fall I I I  (32). a Kli~ver-Goldner. 
30:1 Schwerste Atrophie der occipitalen Rinde. Massive Wucherung protoplas- 
matiseher Astroglia in den mittleren Rindenschichten. b Goldner. 300:1 Ausschnitt 

aus der occipit~len l%inde mit r~senfSrmig gewucherter Astrogli~ 
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Abb.8. Endstadium der Groflhirnrinde bei Fall I I I  (32). Heidenhain. 9:1 Voll- 
st~ndiger Status spongiosus der Rinde (1. Rindenschicht erhalten). Diffuse Mark- 

scheidenabblaBung in der Markzunge 

stellenweise rasenf6rmig dicht. Im Unterschied zur Rinde zeigt die Astroglia im 
Mark schon zu Beginn eine gleiehm/~Bige Faserbildung. Die erhaltene Oligodendroglia 
ist geschwollen. 

Schon unter den weniger ver/inderten Rindenabschnitten wird die Wucherung 
der Astroglia yon einer Entmarkung begleitet. Sie ist an den Mark-Rindenstrahlen 
immer vollstgndig, greift yon der Mark-Rindengrenze her ohne Schonung der Bogen- 
fasern auf das subcortieale Mark fiber und setzt sich unscharf in das tiefere Mark 
fort. In der Capsula interna sind hgufig zusammenhgngende Faserbfindel gleich- 
m~Big entmarkt und yon reichlich gem~steter Astroglia durchsetzt. Die Sehstrah- 
lung ist auf beiden Seiten gesehgdigt und aueh das Chiasma opticum ist leicht 
abgeblaBt und sklerosiert. Neben der stgrkeren, aber unvollstgndigen Entmarkung 
erkennt man unter den schwerer geschgdigten Rindenabschnitten auch eine deut- 
liehe, diffuse Lichtung der Achseneylinder. Sie ist aber durehweg geringer als die 
Markscheidensch~digung. In den stgrker betroffenen Anteilen zeigt das Marklager 
daneben eine spongi6se Auflockerung, die wie die MarkscheidensehKdigung nicht 
perivascul~r betont ist. 

Im Kleinhirn sind alle Lgppchen gleiehm/s atrophiert. S/~mtliche Purkinje- 
zellen sind ausgefallen; eine massive Wucherung yon Bergmannschen Zellen nimmt 
ihre Stelle ein. Ihre Gliafasern durehziehen in einer dichten isomorphen Wueherung 
die gesamte Molekularschicht und reiehen auch in die K6rnerzellschicht, die gleich- 
m~13ig geliehtet ist. Golgi-Zellen sind stellenweise erhalten. Der Nucleus dentatus 
weist einen unregelm~Bigen Zellausfall und reichliche, etwas verdickt erscheinende 
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Capillaren auf. Das Kleinhirnmarklager, vor allem in den Markzungen leieht 
spongi6s aufgelockert, zeigt eine Markseheidenabblassung und reiehliehe Gliazell- 
vermehrung. Eine Sklerosierung bet.rifft gleiehmgfiig vor allem die 5{arkzungen und 
greift auf die KSrnersehicht fiber. 

Die mit den entspreehenden Methoden faBbaren Abbauprodukte des @genera- 
tiven Prozesses sind gering. Selten nut sieht man in der Rinde eine Mikrogliazelle 
mit etwas sudanpositi~Ter Substanz. Ein fixer Abbau wird im Stadium der sekundgr 
einsetzenden massiven Astrogliawueherung beobaehtet; es fehlen dabei Fett- 
kSrnehenzellen in den perivaseulgren R~tumen. Hier sieht man, gelegentlich aueh in 
der Gefgfiwand gespeiehert, kleine Mengen sehwach gelblieher und PAS-positiver 
Substanz. Die gleiehen Abbauprodukte finden sieh in den erweiterten Perivaseulgr- 
rgumen des subcorticalen Marklagers, die vielfaeh von einem feinretikulgren 
Masehenwerk durehzogen sind. An keiner Stelle enthglt das l~Iarklager Fett- 
kSrnchenzellen. 

Zusammenfassnng der klinischen Befunde 

Die Krankengeschiehten der drei Geschwister (Fall Nr. 30, 31 und 32) 
zeigen erstaunliche ~bereinstimmungen. Die Erkrankung begann regel- 
m/iBig mit  grol~en linksbetonten tonisch-klonischen An/dillen, h~ufig ein- 
geleitet durch Adversivan/dlle und herdbetonte Myoklonien. I m  Inter-  
vail bestanden die/okalen Myolclonien fort. Schon in frfihen Stadien der 
Erkrankung wurde yon den beiden ~ltesten Geschwistern fiber optische 
Spontanphiinomene (Dysmorphopsien 30 und 31, farbige Photismen 31 und 
Potyopsie sowie optisch-vestibulgre Illusionen 30) beriehtet. Das j/ingste 
Kind (32) ist rasch erblindet. Die beiden/~lteren Geschwister hat ten in 
den ersten Wochen eine Hemianopsie naeh links. Pyramidale oder extra- 
pyramidale Symptome standen nieht im Vordergrund des Erkrankungs- 
bildes. Es fand sieh lediglich eine postparoxysmale Parese auf der Seite 
der herdbetonten Anf~tlle (30, 31). Eine zunehmende Tetraspastik hat  
sieh nut  bei dem jiingsten Kind (32) im Stadium fortgesehrittener 
Deeortizierung eingestellt. Eine rasch fortsehreitende Demenz ist 
ebenfalls nut  bei diesem Kind eingetreten. I m  EEG fand sieh bei den drei 
Kranken eine Allgemeinvergnderung mit  fokalbetonten Krampf-  
erseheinungen (Polyspikes mit  langsamer Naehsehwankung), in allen 
F/~llen anfangs occipito-parietal rechts betont. I m  Liquor war das Gesamt- 
eiwei/3 au/ 2,0--5,4 KE erhSht. Es bestand eine deutliche relative Glo- 
bulinvermehrung. 

Bemerkenswert ist die Herdbetonung der neurologischen und op- 
t, isvhen Reiz- and An/allssymptome, die bei den drei Gesehwistern iiber- 
einstimmend die rechte Hirnhi~l/te betrafen. Aueh die optischen Spontan, 
ph/~nomene sind nach den Untersuchungen yon Mullan u. Penfield 
(1959) in die reehte Temlooro-Parietalregion zu lokalisieren. 

Die Verlaufsdauer der Erkrankung war untersehiediich. Das 6j/~hrige 
M/tdchen (32) verstarb apallisch nach 8monatiger Krankheit. Die 13j/ih- 
rige Schwester (31) starb im Status epilepticus nach 3monatiger Krank- 
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heitsdauer. Der jetzt 28j~hrige Bruder (30) lebt 3 Jahre nach Krankheits- 
beginn. Bei ihm ist zur Zeit die Erkrankung langsam progredient. 

Zusammeniassung der neuropathologischen Befunde 

DiG histopathologischen Bcfunde (31 und 32) stimmert qualitativ 
/iberein, jedoch war der Hirnumbau bei der jtingeren Schwester (32) 
nach fast dreifaeher Krankheitsdauer insgesamt wesentlich weiter fort- 
geschritten. 

Naeh dem histologischen Bild kSnnen wir bei dem in den einzelnen 
Hirnregionen untersehiedlieh ausgepr/tgten ProzeB 3 Stadien unter- 
seheiden. 

Das An/angsstadium ist dureh einen diffusen Nervenzellsehwund in 
alien Rindensehiehten, eine Seh/~digung der verbliebenen Nervenzellen 
und eine ausgepr/tgte eorticale und subcortieale Astrogliawucherung 
gekennzeiehnet. Daneben besteht das Bild eines gleichm~l~igen t~inden- 
5dems aller Sehichten (Hych~ops der Astroglia). Die Rindenmark-Strahlen 
sind entmarkt und eine diffuse Markscheidenabblassung nnd proto- 
plasmatische Astrogliawucherung mit Sklerosierung betrifft das sub- 
cortieale Marklager. Die Bogenfasern bleiben nicht versehont. Die Ver- 
/~nderungen in den Stammganglien, im Cerebellum und im Grau des 
Hirnstammes gleichen qualitativ diesen t~indenvers 

Im zweiten Stadium gehen die Nervenzellen lokal betont, gewShnlieh 
in der 3. Sehieht beginnend und dann auf die anderen Schichten iiber- 
greifend, vollstgndig zugrunde. An diesen Stellen beginnt die Astrog]ia 
eine weitere Wueherung, wird gem~stet und durchsetzt schliel~lich 
rasenfSrmig die Rinde. Kurzfristig tritt ein fixer Abbau ein. Im sub- 
eorticalen Mark nehmen die Ver~tnderungen an Intensit~t zu. 

Im dritten Stadium iibernimmt die gemgstete Astroglia in der Rinde 
eine intensive reparative Gliafaserbildung, die im Endzustand zu einem 
grobmaschigen Status spongiosus ftihrt, in dem die GliazelIen und 
Capillaren vermindert sind. Unter der atrophischen Rinde nimmt die 
Entmarkung zu. Die Achseneylinder sind gleiehmgl~ig gelichtet und es 
besteht eine ausgeprs Wueherung gems Glia mit Sklerosierung. 
Dem 3. Stadium entsprieht im Kleinhirn eine gleichm~Bige systema- 
tische Atrophic vom Purkinjczelltyp. Abgesehen yon dem kurzfristi- 
gen fixen Abbau ist dig Mikroglia an dem Prozel3 nieht beteiligt. 

Diskussion 

DiG Symptome der Erkrankung: akuter Krankheitsbeginn mit epi- 
leptischen An/iillen, die durch Adversivanfglle nach links eingeleitet 
werden, Myoklonien links brachio-faeial, optisehen l~ciz- und Ausfall- 
ersoheinungen der reehten Hemisphgre, Herdveriinderungen im EEG 
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rechts parieto-oecipital und deutlicher Eiweigvermehrung im Liquor 
stimmen bei den drei Geschwistern vollstgndig tiberein. Danaeh k6nnen 
sie als die charakteristisehen Zeichen der gleichen Hirnerkrankung 
aufgefaSt werden. Diese Erkrankung ffihrte bei den beiden M/~dehen im 
Alter von 6 und 13 Jahren innerhalb 8 nnd 3 Monaten zum Tode. Sie ist 

bei dem jetzt 28j/~hrigen Bruder seit 3 Jahren nach akutem Beginn nur 
langsam progredient. 

Nach den klinischen Symptomen war in jedem Einzelfa]l zungchst 
eine Encephalitis diagnostiziert worden. Das Auftreten der Erkrankung 
bei 3 yon 4, m6glieherweise sogar jedem der 4 Geschwister, weist jedoch auf 
eine erbliehe Er~ranlcung bin. Das 4. Kind starb aus ungekl/irter Ursache 
wenige Stunden nach der Geburt. Nur in der vaterlichen Ascendenz sind 
5 yon 12 Verwandten in der Kindheit verstorben. In  2 F/~llen wird yon 
Krgmpfen und Tod nach kurzer Krankheitsdauer berichtet. Der Erbgang 
ist nicht sicher zu bestimmen. Eine autosomal-dominante Vererbung mit 
unvollst/tndiger Penetranz fiber die v/~terhche Aseendenz erscheint am 
wahrseheinlichsten. Konsanguinitgt 1/~13t sieh in den Stammb~umen der 
Eltern bis zum Anfang des 19. Jahrhunderts nieht naehweisen. Die 
Familie stammt aus Baden. Jfidisehe Vorfahren sind nicht bekannt. 

Das famili~re Krankheitsbild konnte naeh den klinisehen Symptomen 
keiner der bekannten degenerativen Hirnerkrankungen des Kindes- und 
Jugendalters zugeordnet werden. Insbesondere waren naeh den stoff- 
wechselehemisehen Untersuchungen eine metachromatisehe Leuko- 
dystrophie, eine Aminoaeidurie und eine Tryptophanmangeleneephalo- 
pathie mit erh6hter Xanthurens/~ureausscheidung auszuschliel3en. Toxi- 
kologische Untersuchungen brachten keine K1/~rnng. Es war aueh an eine 
Sehwermetallintoxikation gedacht worden. 

Zur Di[]erentialdiagnose 

Durch die pathologiseh-anatomischen Befunde konnten ein primgr 
die weige Substanz betreffender Proze8, insbesondere eine Leukencepha- 
litis (v. Bogaert) und eine Lipoidose ausgeschlossen werden. Es ergaben 
sich morphologisch jedoch groBe ]4hnlichkeiten mit den yon Alpers u. a. 
besehriebenen degenerativen Prozessen der grauen Substanz im Kinder- 
alter (Alpers, 1931, 1960; Christensen-Krabbe, 1949; Freedom, 1931; 
Ford et al., 1951; Palinsky eta]. ,  1954; Blackwood et al., 1963, DreyfuB 
u. Netsky, 1964). Von diesen, meist im S/~uglingsalter auftretenden 
Erkrankungen trennen Ford et al. (1951) eine Gruppe mit Krankheits- 
beginn zwischen dem 4. und 6. Lebensjahr ab. Das Erkrankungsalter 
unserer F/~lle (30, 31, 32 des Stammhaums) liegt mit 6, 13 und 25 Jahren 
noch hSher. Sie nnterscheiden sich klinisch dartiber hinaus durch den 
akuten Beginn ohne vorausgehende Demenz und eine anhaltende 
Eiweifivermehrung mit relativer Globulinerh6hung im Liquor. Lediglieh 



418 H. KLEIN und J. DICttGANS: 

bei zwei F/illen von Blackwood et al. (1963) (Fall 3 und 4) wird eine 
solche Eiweigerh6hung yon 140--160 mg-~ beschrieben. Die yon den 
eizlzelnen Autoren mitgeteilten EEG-Befunde sind uneinheitlich. Ford 
et M. (1951), Dreyfug u. Netsky (1964) und Blackwood et al. (1963) (Fall 3 
und 4) bcschreiben eine uncharakteristische Allgemeinvcr/~nderung, 
wiihrend Palinsky et al. (1954) (Fall 3) und Blackwood et al. (1963) (Fall 1) 
krampfspezifische Aktivit/~t, z.T. mit Betonung fiber einer Hemisph/~re, 
erw/~hnen. 

Klinische Herdzeichen und eine entsprechende Betonung der Atrophie 
einer Hemisph/ire bei der Alpersschen Poliodystrophie beschreiben 
Ford et al. (1951), Palinsky et al. (1954) und DreyfuB u. Netsky (1964). 
Diese betrafen 4real die linke und 3real die rechte Hemisph/ire. Ein 
famili/ires Vorkommen wurde yon den gleichen Autoren bei insgesamt 
6 Jungen und 3 M//dchen aus 4 Familien gesehen. 

Klinisch 1/s sich das Krankheitsbild der hier beschriebenen Ge- 
schwister eindeutig von dem der Fs yon Laurence u. Cavanagh (1968) 
unterscheiden. Diese haben die neuropathologisch /ihnlichen Befunde 
nicht der Alpersschen Krankheit  zugeordnet, sondern ffir m6glich ge- 
halten, dab das von ihnen beschriebene Krankheitsbild die juvenile 
Form der 8ubakuten spongi6sen Encephalopathie (Nevin et al., 1960) 
darstelle. 

Aus der Guppe der Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit  (van gossum, 
1968) zeigt vor allem die pr/isenile corticostri/h~e Degeneration (Heiden- 
hain, 1929) klinisch groBe J~hnlichkeit mit dem hier beschriebenen Krank- 
heitsbild. Bei den in der Literatur bisher beschriebenen F/~llen handelt es 
sich abet durchweg um Patienten jenseits des 50. Lebensjahres. 

Eine 0demkrankheit  (van Bogaer~-Bertrand, 1967; Meyer, 1950) 
kann histologisch ausgeschlossen werden. Auch wurde diese bisher nur 
fiir das frfihe Kindesalter beschrieben. 

Pathologisch-anatomisch konnte bei Fall 32 eine schwerste Atrophie 
der Hirnrinde nachgewicsen werden, die der frfihzeitigen Erblindung 
entsprechend occipital besonders stark ausgepr/igt war. Nach 8monatiger 
Krankheitsdauer war aber eine Rechtsbetonung der Atrophie ent- 
sprechend den klinischen Herdsymptomen, vor allem zu Beginn der 
Erkrankung, nicht mehr erkermbar. Bei Fall 31 lagen nur histologische 
Prgparate vor. Im Sektionsprotokoll wurde eine makroskopisch er- 
kennbare Rindenatrophie nicht besehrieben. 

Zur Neuropathologie 

Histologisch ist der ProzeB durch einen diffusen Schwund des ner- 
vSsen Parenchyms im GroB- und Kleinhirn, in den Stammganglien und 
in den Briickenkernen, ~ber auch durch eine diffuse Markseheiden- 
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sehiidigung gekennzeiehnet. Sehon in frfihen Stadien finder sieh eine 
reiehe Wucherung der Astroglia in der grauen Substanz und dem sub- 
eortiealen Marklager, die nieht als reparativ oder als Folge einer sekun- 
d/tren Degeneration gedeutet werden kann. Der gesehwollene Zelleib 
und die 6demat6s erweiterten Forts/ttze der gewueherten Astroglia um 
die Nervenzellen und Gefi~Se (ttydrops), sowie ihre groSen aktivierten 
Kerne mit deutliehen Nucleoli spreehen ffir eine intensive Steigerung des 
Stoffweehsels der Astroglia. Die gleiehzeitige Seh/~digung und der 
diffuse Untergang von Nervenzellen, der in der Rinde den Sehiehten- 
aufbau racist nieht mehr erkennen 1/~Bt, sind ein weiteres wesentliehes 
Merkmal des Prozesses. In den friihen Stadien fehlt eine Reaktion der 
Mikroglia. 

Das Gewebssyndrom kann mit Seitelberger (1965) als glioneurale 
Dystrophic bezeiehnet werden. Naeh seiner Auffassung sollen dabei die 
ffir den Stofftransport zwischen ]glut und nerv6sem Parenehym verant- 
wortliehen Astrogliazellen yon dem Krankheitsprozeg primer betroffen 
sein, wenn aueh fiber den primgren Angriffsort der Sch/~digung in dem 
funktionellen Komplex Gef/iB-Astroglia-Nervenzelle bisher niehts be- 
kannt ist. Es wird angenommen, dal~ es sieh bei den zu dieser Gruppe 
degenerativer Krankheiten gehSrenden Prozessen um StSrungen des 
Eiweil3stoffwechsels handelt (Enzymst6rung mit histotoxisehen Meta- 
boliten?). Jedenfalls ist ffir die glialdystrophisehen Gewebssyndrome 
eine bestimmte pathogenetische Konstellation verantwortlich, und es 
manifestiert sieh in ihnen nieht etwa eine banale Permeabilit/itsst6rung, 
d. h. ein uneharakteristiseher 0demzustand (Seitelberger, 1968). 

Eine primiire Beteiligung der Astroglia bei degenerativen Prozessen 
(Foley u. Denny-Brown, 1957) wurde bisher vorwiegend bei Er- 
krankungen des Praeseniums (Jakob-Creutzfeldtsehe Krankheit, pr/t- 
senile spongiSse Eneephalopathie [Nevin et al., 1960], pr/isenile gliale 
Dystrophic [Neumann u. Cohn, 1967]) diskutiert. Unter Beziehung 
auf eine solehe prim/~re Astrogliawueherung hat Seitelberger (1961) 
in einer Diskussionsbemerkung unseren F~llen ~hnliche Be/unde 
bei Kindern (2 Gesehwister von 2 und 6 Jahren) mitgeteilt. Bei ihnen 
fanden sich naeh einem Krankheitsbild mit progressivem geistigem und 
kSrioerliehem Abbau, Myoklonien und epileptischen Anfs fiberein- 
stimmende histologisehe Vergnderungen, die in einer ausgedehnten 
spongi6sen Degeneration grSBerer Areale des eerebralen Cortex ein- 
sehlieSlieh des snbeortiealen Marklagers sowie in den basalen Ganglien 
und dem Cerebellum bestanden. Die frfihesten Ver/inderungen waren 
dabei eine tIyperplasie und Proliferation der Astrologia; es kam zu 
NervenzellausfNlen, im Endstadium zu einem parenehymfreien Netz- 
werk aus Gef/~gen, Gliafasern und wenigen Astroeyten. Das Marklager 
zeigte eine allgemeine diffuse ttyperplasie der Astroglia und isomorphe 
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Gliose. Seitelberger (1969) hat ffir unsere beiden Beobachtungen die 
Ubereinstimmung der histologischen Ver/~nderungen mit seinen Befunden 
best~tigt. 

Bei unseren F/~llen ist die protoplasmatisehe Astrogliawucherung im 
Mark, vor allem subcortieal, ausgepr/~gter, als es bei der anf/inglich nut 
geringen MarkscheidenscMdigung zu erwarten ist. Die Astroglia ist also 
sowohl in der Rinde als auch im Mark prim~ir an dem degenerativen Prozefi 
beteiligt. Die histologischen Ver/inderungen unserer Beobachtungen zeigen 
groBe ~l_hnlichkeit mit der Alpersschen diffusen progressiven Degeneration 
der grauen Substanz des Gehirns bei Kleinkindern (Poliodystrophia 
eerebri progressiva infantilis [Christensen-Krabbe, 1949]). Es kann nicht 
entschieden werden, ob die Astrogliawuehertmg im Mark soweit fiber die 
Astrogliaver/tnderungen bei den bisher in der Literatur mitgeteilten 
F/~llen von Poliodystrophie hinausgeht, dab diese zusammen mit den 
aufgezeigten Unterschieden im klinischen Syndrom differentialdia- 
gnostisch verwertet werden kann und damit das bier beschriebene 
Krankheitsbild als eigene Krankheitseinheit abgetrennt werden kann. 
A1pers (1931) beschreibt immerhin neben der diffusen Sch/~digung der 
Nervenzellen eine astrogliale Wucherung nnd charakterisiert den Prozeg 
als ,,chiefly neuroglial". Auch eine Sch/~digung oder ein Verlust der 
Myelinstrukturen in der i~inde und im Grau des Hirnstamms wird 
erws 

Es wird vielfach bestritten, dab es sich bei den Degenerationen der 
grauen Substanz im Kindesalter um eigenst/~ndige degenerative Prozesse 
handelt. Sie werden vielmehr yon einigen Autoren als die Folge einer 
vaseul/~r-hypoxischen Sch~digung aufgcfa6t. Dabei werden als Ursache 
Geburtstranmen, frfihkindliche Meningitiden, h/~ufig zusammen mit 
epfleptischen Anf~llen angeschuldigt (Courville, 1958; Greenhouse u. 
Neubiirger, 1964, dort auch weitere Literatur). In unseren Fi~llen sprechen 
viele Grfinde gegen eine wesentliche vascul/tr-hypoxische Seh/~digung. 
Klinisch bestand bei keinem der Kinder ein Geburtstrauma. Sie ent- 
wickelten sich bis zum Beginn der Krankheis geistig und k6rperlieh 
normal und wesentliche Krankheiten, insbesondere eine Meningitis, eine 
Encephalitis oder ein Anfallsleiden gingen nicht voraus. Die bei Krank- 
heitsbeginn auftretenden groBen Anf/~lle waren ein Symptom neben an- 
deren und nicht die Ursache dieses Krankheitsbildes. Scholz (1951)und 
Pefffer (1963) haben gezeigt, dag bei reinen Krampfsch~tdcn das Bild der 
elektiven Parenchymnekrose in der ttirnrinde nicht fiberschritten wird. 
Auch spricht in unseren F/~llen das Verteilungsmuster der Li~sionen in der 
grauen Substanz, die in den occipitalen Rindenarealen unter Einschlug 
der Sehregion ausgepr/~gt und aueh im Hirnstamm vorhanden sind, das 
Ammonshorn dagegen in beiden F/illen verschonen, gegen eine krampf- 
bedingte hypoxisch-isch/~mische Sch/idigung. Eine sekundgre chronische 
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(~demschgdigung ffihrt im allgemeinen zu einer Zunahme perivascul~ren 
Bindegewebes und fleekigen Marklagerver/~nderungen, die in unseren 
F/illen fehlen. Ffir die yon  Alpers (1931), Christensen-Krabbe (1949), 
Ford  e t a l .  (1951) und  Kramer  (1953) beschriebenen Beobaeh~ungen er- 
wiihnt Peiffer (1963) ausdrficklich, dab es unstat thaf~ sei, sic allein auf  
die begleitenden Kr~mpfe zu beziehen. 

Es bleibt often, ob der akute Beginn jewefls du tch  eine In/elction aus- 
gelSst wurde. Bei zweien der Gesehwister, Fall I (30) und I I I  (32) ist eine 
solche anamnest iseh faBbar. Fall I I I  (32) erkrankte 3 Woehen vor  dem 
akuten  Beginn an Masern, nachdem eine t t i lusdriisentuberkulose 
3 Monate vorausgegangen war und hat te  eine Pneumonie. Fall  I I  (31) 
ha t te  nur  eine Leukocytose yon  15500/ram s. Bei Fall I (30) bestand 
neben einer anf/~nglichen Stomatitis aphthosa ein stark erhShter Toxo- 
plasmosetiter. Der Verlauf der Titer kann  auf  eine frische Infekt ion him 
weisen. Die nur  geringe Pleocytose im Liquor, vor  allem aber die hoeh- 
gradige Ubereins t immung der klinisehen Krankheitszeiehen mit  denen 
der Geschwister, die sogar die Seitenbetonung der Anfg, lle betrifft, lassen 
eine akute  Toxoplasmose-Eneephali t is  als Alleinursache der Symptome  
bei diesem Pat ienten  ausschlieBen. Es erscheint mSglieh, daB der bis 
dahin inapparente,  genetisch bedingte Kran/cheitsproze[3 dutch eine 
In/e/orion gebahnt und ]clinisch mani/est wurde. 
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