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Familidire juvenile glio-neurale Dystrophie

Akut beginnende progressive Encephalopathie mit rechtsseitigen
occipito-parietalen Herdsymptomen und Status epilepticus
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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 myoclonic and focal seizures appeared suddenly, were generalized
and led to status epilepticus. 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-occipital 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. Tn 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
subcortex and including the arcuate fibres.

5. The degenerative process in these three cases is interpreted as glial dystrophy
(glio-neurale Dystrophie Seitelberger). Relations to Alpers’ disease (progressive
poliodystrophy) are discussed. It seems possible that an inborn metabolic disorder
is released with acute onset by an infection (measles, pneumonia, stomatitis and
toxoplasmosis).

Key-Words: Familial Glioneural Dystrophy — Acute Onset Following In-
fections — Right Hemispheric Symptoms — EEG — Status Epilepticus — Focal
Mgyoclonus — Neuropathology.

Zusammenfassung. 1. Eine in den klinischen Symptomen iibereinstimmende,
familidre Brkrankung mit akutem Beginn bei drei Geschwistern im 6. (2), 13. (2) und
25. Lebensjahr (3) wird mit zwei Sektionsfillen beschrieben.

2. Die drei Geschwister erkrankten alle perakut mit fokalen Myoklonien,
Adversivanfillen nach links und tonisch-klonischen Anfillen, die sich bis zum
Status epilepticus steigerten, sowie occipito-temporalen optischen Reiz- und Ausfalls-
symptomen mit homonymer Hemianopsie nach links oder Erblindung. Die beiden
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jiingeren Kinder starben innerhalb von 8 und 3 Monaten, der dltere Bruder iiber-
lebte bis jetzt tiber 3 Jahre mit einem cerebralen Defektsyndrom und linksseitigen
myoklonischen Anfillen.

3. Das EEG zeigte einen rechtsseitigen parieto-occipitalen Krampffocus mit
Allgemeinverinderung, der Liquor eine konstante EiweiBerhohung mit relativer
Globulinvermehrung in allen drei Fillen. Bei dem #ltesten Bruder blieb die Eiweil3-
und Globulinerhéhung auf iiber das dreifache noch 2!/, Jahre nach dem akuten
Beginn bestehen.

4. Neuropathologische Hirnbefunde der verstorbenen beiden jiingeren Schwestern
werden beschrieben: Astrogliawucherung und ein diffuser Nervenzelluntergang in
allen Rindenschichten, in den Stammganglien, den Hirnstammkernen und im
Kleinhirn. In der GroBhirnrinde zeigt die als primér gedeutete Astrogliawucherung
einen Zellhydrops und fithrt mit Gliafaserwucherung zu einem grobmaschigen
Status spongiosus der GroBhirnrinde und diffuser Marksklerosierung. Die Entmarkung
ist subcortical betont, die Kleinhirnatrophie zeigt fast ausschlieBlich Purkinje-
Zellausfille.

5. Der neuropathologische ProzeB wird als eine Sonderform der glioneuralen
Dystrophie (Seitelberger) aufgefaBt. Ahnlichkeiten des Krankheitsbildes mit der
Alpersschen Krankheit (progressive Poliodystrophie) werden besprochen. Klinische
und morphologische Abweichungen erlauben keine sichere Zuordnung zu den bisher
beschriebenen Krankheitsbildern. Es wird angenommen, daB es sich um eine
genetisch bedingte metabolische Erkrankung handelt, die durch eine Infektion akut
ausgelést wurde (Masern, Pneumonie, Stomatitis und Toxoplasmose).

Schliisselworter: Familidre glio-neurale Dystrophie — Akuter Beginn nach
Infektionen — Herdbefunde der rechten GroBhirnhemisphire — EEG — Status
epilepticus — Fokale Myoklonien — Neuropathologische Befunde.

Wir beobachteten drei Geschwister, die im Alter von 6, 13 und
25 Jahren akut mit Adversivanfillen, fokalen Mpyoklonien, groBen
cerebralen Anfillen und occipito-temporalen Herdzeichen erkrankten.
Zwei von ihnen verstarben. Pathologisch-anatomisch fand sich ein
diffuser, occipital betonter degenerativer HirnprozeB, der als eine glio-
neurale Dystrophie (Seitelberger, 1965) aufgefalit wird. Die Erkrankung
hat neuropathologisch Ahnlichkeiten mit der Alpersschen ,,degeneration
of the gray matter (Poliodystrophia cerebri progressiva Christensen-
Krabbe). Klinische und neuropathologische Befunde dhneln der von Ford
et al. (1951) beschriebenen juvenilen Form dieser Krankheit. Unterschiede
unserer Fille zu den bisher beschriebenen sprechen dafir, dafl es sich
um ein noch klinisch und neuropathologisch unbekanntes Syndrom handelt.
Eine ausfiihrliche Darstellung ist daher berechtigt.

Klinische Befunde

Familie. Die jeweils bei den einzelnen Familienmitgliedern in () angegebenen
Zahlen bezeichnen ihre Stellung im Stammbaum (Abb.1). Der Vater E. F. K. (23)
der drei untersuchten Geschwister, zuvor nicht ernsthaft erkrankt, starb 41 jihrig,
17 Std nachdem er angeblich nur wenige Tabletten eines unbekannten Schlaf-
mittels genommen hatte, im cerebralen Coma. Nach dem Sektionsprotokoll fand
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Abb.1. Stammbaum. Drei Geschwister, unsere Falle I, II wnd II1 (30, 31, 32)

sind an einer juvenilen glio-neuralen Dystrophie erkrankt (s, »). In der

viiterlichen Ascendens sind finf Mitglieder (7, 9, 21, 22, 24) im Kindesalter ver-

storben. In zwei Fillen (22, 24) bestand offenbar das gleiche Krankheitsbild, da
iiber Tod nach kurzer Erkrankung mit Krimpfen berichtet wird

man ein akutes Hirnodem mit Odem der Medulla oblongata und Kleinhirndruck-
conus und vereinzelte Iymphocytire Infiltrationen in den weichen Hirnhduten.
Toxikologische Untersuchungen erfolgten nicht.

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

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

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

Fall T
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 mehrfach 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 meurotisch gedeuteten
Obstipation kurzzeitig in einer Psychosomatischen Klinik behandelt.

Nach einwdchigem Prodromalstadium mii Fieber, Kopfschmerzen, Flimmer-
sehen, Doppelbildern und zunehmender Verwirrtheit wurde K. am 14. 3. 1966 im
Status epilepticus bewuBtlos in die Neurologische Univ.-Klinik Freiburg ein-
gewiesen. Chemotherapeutica wurden withrend des Fiebers nicht gegeben. Die etwa
alle 5 min neu einsetzenden Krampfanfille begannen stets mit Kopf- und Blick-
wendung nach links, Kloni im linken Arm mit Armheben und generalisierten sich
dann klonisch-tonisch. Die postparoxysmale BewuBtseinsstérung dauerte bis zum
18. 3. 1966. Wihrend dieser Zeit waren feine Myoklonien — z.T. Einzelmyoklonien
— z.T. synchronisierte Myoklonien — links im Gesicht und Arm sichtbar, teil-
weise nur tastbar. 1 Woche nach der Aufnahme war die anfangs schwere, stark
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armbetonte Hemiparese links mit Pyramidenbahnzeichen nur wenig gebessert. Die
neurologische Untersuchung erwies eine homonyme Hemionopsie mit Makula-
spaltung nach links, horizontal distante Doppelbilder, beim Blick nach links deut-
licher als nach rechts, einen vehementen Blickrichtungsnystagmus in allen Rich-
tungen, jedoch nach links am deutlichsten, eine vollsténdige Aufhebung der Opto-
kinetik, seitengleich schwach auslésbare Reflexe, aber auller einer leichten Lage-
sinnstérung links in Hand und Fufl keine sensiblen Ausfille. Es bestand eine
schwere Rumpfataxie mit Abasie und Fallneigung nach links bei nur geringer und
etwas linksbetonter Zeigeataxie.

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

In den folgenden Wochen kam es unter hoher antikonvulsiver Medikation in
allmihlich abnehmender Hiufigkeit zu Adversivanfillen ohne BewuBtseinsverlust
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 zunichst unaufhérliche synchronisierte
Myoklonien links in Gesicht, Schulter und Arm. :

K. berichtete wiederholt tiber 8 Typen optischer Phinomene, die anfallsweise
isoliert oder als Aura eines Adversivanfalles auftraten. Erstens: Form und Forb-
verkennungen, plotzliches Verschwimmen der Konturen oder Intensitdtswandel der
Farben — zu blasserer oder kriftigerer Tonung. — Ferner berichtete er iiber wech-
selnde Mikropsien und Makropsien: Schrumpfen der Képfe auf ,,FaustgroBe und
dann Anschwellen ,,wie ein aufgeblasener Ballon“. Zweitens erlebte der Patient
sehr eindrucksvoll Polyopsien. Er sah z. B. den Arzt vielfach symmetrisch neben-
einander oder voreinander nach der GroBe wie ,,Orgelpfeifen’’ geordnet. Drittens
hatte er optisch-vestibuldre Illusionen, bei denen er seinen Zimmernachbarn wm-
gekehrt an der Decke hingend erlebte oder auch sich selbst umgekehrt in seinem
Bett an der Zimmerdecke schwebend fiihlte. Oder er sah alle Proportionen und die
Orientierung der Konturen des Zimmers vollig verzerrt.

Im Intervall fanden sich auBer einer rasch voriibergehenden konstruktiven
Apraxie und Stérung des rdumlichen Vorstellungsvermégens keine Hirnwerkzeug-
stérungen. Nach einigen Wochen war die Fahigkeit zum Zeichnen wiedergekehrt.

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

Bei Entlassung Anfang Juli 1966 waren die Myoklonien im linken Arm nur noch
selten. Es kam jetzt wiederholt anfallsartig zu rigorartigen Tonuserhdhungen im
linken oberen Korperquadranten, selten nur im Bein, mit leichter BewuBtseins-
stérung. Die homonyme Hemianopsie nach links hatte sich allméhlich — zunéchst
in der Gesichtsfeldperipherie, dann erst im Zentrum — zuriickgebildet und bestand
bei Entlassung nur noch als homonymes Zentralskotom links fir Blau. Der Blick-
richtungsnystagmus war geringer, jetzt nach rechts deutlicher als nach links; die
horizontale Blickfolgestérung und die schwere Stérung der horizontalen Optokinetik
hatten sich gebessert. Es bestand eine starke vestibuldre Untererregbarkeit. Die
Hemiparese links war nicht mehr nachweisbar. Die Gang- und Standataxie hatte sich
etwas gebessert. Anhaltend waren die Patellarsehnenreflexe abgeschwicht und die
Achillessehnenreflexe fehlten. Es bestanden eine leichte Hypopallaesthesie und
Lagesinnstiorung am linken Arm und Bein. Die psychisch-organische Wesensinderung
mit vermehrter Erregbarkeit, affektiver Unausgeglichenheit, haftendem Verhalten
allgemeiner Verlangsamung und die Stérung der Merk- und Konzentrationsfahigkeit
waren weiter schwer.

Seither ist der Patient wihrend 21/, Jahren wiederholt wegen episodischer
Haufung von Myoklonien — weiter links brachio-facial — und Adversivanfillen,

28 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 212
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Abb.2. Fall I (30)U. K. Pneumencephalographie (4.8.1967). (Aufnahme rechts-

anliegend.) Deutliche Erweiterung der hinteren Anteile, vor allem des rechten

Seitenventrikels mit nur m#figer Erweiterung der corticalen Rindenfurchen.
GroBes subdurales Luftdepot in der hinteren Schidelgrube

nur ganz selten generalisierten Anféllen, mehrfach in stationdrer Behandlung und
stindig in ambulanter Betreuung gewesen. Wihrend solcher Episoden wurde
gelegentlich im Anfall noch iber Verschwommensehen geklagt. Die komplexeren
optischen und vestibuldren Illusionen sind nicht mehr aufgetreten. Auffallig war in
den Perioden gesteigerter Anfallsbereitschaft jeweils eine schwere Stand- und
Gangataxie mit méBiger linksbetonter Zeigeataxie. Im anfallsfreien Intervall
bestanden irregulire, meist feine Myoklonien vornehmlich der linken Hand.

Das Erkrankungsbild erscheint mit leichten zwischenzeitlichen Exacerbationen
insgesamt nur langsam progredient. Neurologisch finden sich anhaltend ein Blick-
richtungsnystagmus, eine Storung des optokinetischen Nystagmus in allen Richtungen,
zuletzt deutlicher nach rechts als nach links, eine verminderte vestibulire Erreg-
barkeit, eine leichte Zeigeatazie, links deutlicher als rechts, und eine wechselnd aus-
gepriigte Gangataxie. Eine Parese und sensible Stérungen sind nicht mehr nach-
weisbar. Die Wesensverinderung ist unveriindert. Ein eindeutig fortschreitender
Intelligenzabbau ist jedoch nicht festzustellen.

Newroradiologische Befunde. Die Schidelaufnahmen und die Angiographie der
rechten Carotis interna (30. 4. 1966) waren normal. In der Pneumencephalographie
vom 4. 8. 1967 war ein beidseits in den hinteren Abschnitten und dort stark rechts-
betonter Hydrocephalus internus mit Erweiterung beider Temporalhdrner und
leichter Stammganglienatrophie nachweisbar. Die corticale Atrophie schien gering
(Abb.2).

Im EEG fanden sich wihrend der ersten Monate eine schwere und seither
wechselnd leichte bis mittelschwere Allgemeinverdnderung und ein Herdbefund
iiber der ganzen rechten Hemisphére mit Delta- und Zwischenwellen und als Zeichen
der Krampfaktivitit polyphasische Spikes mit langsamer Nachschwankung. Die
langsamen Wellen und die krampfspezifische Aktivitdt waren zunéchst itber der
rechten Parietalregion betont, breiteten sich nach temporal und oceipital aus und
wurden z.T. nach links fortgeleitet. Spiter waren die Herdverinderungen vor-
wiegend tiber den rechten vorderen Hirnregionen betont. Insgesamt hat die Krampf-
aktivitit bis zur letzten Ableitung im Februar 1969 abgenommen. Lediglich bei den
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Zwischenepisoden auch klinisch gesteigerter Krampfaktivitit war eine Zunahme
der Verinderungen im EEG nachweisbar (Abb.3).

Liguorbefunde. Das Gesamieiweif war immer erhoht. Bei der Aufnahme lag es
bei 2,2 Kafka-Einheiten (KE) und seither anhaltend zwischen 2,2 und 3,0 KE
Der EiweiBquotient schwankte zwischen 0,46 und 0,57, die Zellzahl zwischen
2/3 Lymphocyten und maximal 26/3. Gleichbleibend breite Mastizlinkskurve. Die
Liquorelektrophorese einschlieBlich Immunelektrophorese und spezieller Unter-
suchung der Kohlenhydrate und Lipoidfraktionen ergaben auler wechselnder
Vermehrung der f- und y-Globuline keine diagnostischen Hinweise. Immun-
pathologische Untersuchungen mit Antigenen aus einem totalen menschlichen Gehirn
und solchen aus der weiBlen bzw. grauen Substanz (Extraktion nach Witepski) auch
mit trypsinvorbehandeltem Antigen ergaben Normalbefunde. Untersuchungen der
Lipoide, der Aminosiurenausscheidung und der Arylsulfatase A-Ausscheidung im
Urin, der Elektrolyte einschlieBlich 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 nachfolgend bis Juni 1968 einen kontinuierlichen Abfall auf
1:1024, KBR 1:5. Die entsprechenden Untersuchungen im Liquor: 1:64, KBR
negativ, Daraprimkuren waren ohne Einflu} auf das Krankheitsgeschehen.

Fall IT
B. K. (31)

13 Jahre, zuvor niemals ernstlich erkrankt, bekam 6 Wochen vor der Klinik-
aufnahme aus voller Gesundheit eine Serie von links brachio-facial beginnen-
den, dann generalisierten tonisch-klonischen Krimpfen mit Einndssen und
ZungenbiB. Nachfolgend war das Kind unter antikonvulsiver Medikation
6 Wochen anfallsfrei, klagte aber {iber heftige Kopfschmerzen, farbige Photismen
und Dysmorphopsien. Sie meinte, ,,alle Gesichter haben so lange Nasen“ und
hatte Verschwommensehen beim Lesen, war etwas verlangsamt, ging aber zur
Schule. Ein 3 Wochen nach Krankheitsbeginn abgeleitetes EEG war mittelschwer
allgemeinverindert. Es zeigte rhythmische 5/sec Wellen und stellenweise rechis
temporal und fiber den hinteren Hirnregionen betont groBe, z.T. steile 3—4/sec-
Wellen, aber keine Krampfpotentiale.

Am Tage vor der Klinikaufnahme kam es wiedernm zu einer Serie groBer An-
falle, die durch Minuten anhaltende Zuckungen im linken Arm und Blickkloni nach
links eingeleitet wurden. Am Aufnahmetag (5. 6. 1956) traten erneut zundichst
motorische und sensible Herdanfille brachio-facial links auf, die dann in einen
grand-mal-Status mit Linksbetonung der Krampferscheinungen und konjugierter
Blickdeviation nach links tbergingen. — Wihrend der Anfille waren im EEG
kontinuierliche rhythmische 1—1,2/sec Krampfentladungen mit Polyspikes und
langsamer Nachschwankung iiber der ganzen rechten Hemisphére, besonders aber
occipito-parietal rechis sichtbar, die voritbergehend in 3/sec Krampfwellen tiber-
gingen und zur Gegenseite fortgeleitet wurden (Abb.4).

Nach 36stiindigem postparoxysmalem Dammerschlaf bestanden eine Blick-
parese nach links und oben, ein Spontannystagmus nach links, eine schlaffe Parese
im linken. Arm ohne Reflexbetonung, ein positives Babinskisches Zeichen links und
eine Hemihypaesthesie und -algesie links bei intaktem Lagesinn. 12 Tage nach
Krankheitsbeginn wurde eine Hemianopsie nach links festgestellt.
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Abb.4. Fall IT (31) B. K. EEQG in bipolaren Ableitungen der Léngsreihe: mittel-

schwere Allgemeinverinderung. Herdbefund iiber der rechten Hemisphire mit

occipito-parietal betonten Polyspikes mit langsamer Nachschwankung (1—1,2/sec),
Fortleitung zur Gegenseite

In den folgenden 4 Wochen klagte das Kind immer wieder iiber starke Kopf-
schmerzen. Tageweise gehduft kam es zu Serien von zunéchst grob ausfahrenden,
fast ballistischen Muskelzuckungen der gesamten linken Kdirperseite, spiter zu
affektiv und durch Bewegungsintentionen gebahnten Myoklonien wund Kloni
brachio-facial links. Im Intervall wurden mehrfach elementare Myoklonien oder
Faszikulationen im linken Unterarm beobachtet. Wiederholt wurden farbige
Photismen, die z.T. synchron mit den Myoklonien auftraten, und einmal lang-
dauernde Bewegungsnachbilder angegeben.

14 Tage vor dem Tode kam es zu immer hidufigeren und intensiveren Serien von
Myoklonien und groben Kloni brachio-facial links, dann auch rechts, die zunichst
die Interkostalmuskulatur links, dann rechts, mitbetrafen und zunehmend zu
bedrohlicher Ateminsuffizienz fithrten. Das Kind verlor zunichst nur in sich
generalisierenden Anféllen das BewuBtsein. Dann kam es zum Status epilepticus.
Die Krampferscheinungen sistierten auch in oberflichlicher Narkose und unter
hochdosierter antikonvulsiver Medikation nicht. Das Kind verstarb am 16. 7. 1956,
3 Monate nach Krankheitsbeginn, durch zentralen Atemstillstand.

Das Pnreumencephalogramm (26, 6. 1956) war bis auf verminderte Rinden-
zeichnung tber der rechten Hemisphire unauffillig. Lumbaler Liguor: Gesamt-
eiweill zwischen 3.8 und 5,4 KE, EiweiBquotient 0,32—0,5, 11/3—24/3 Lympho-
cyten.

Bei der Aufnahme Leukocytose 16100, wihrend des Klinikaufenthaltes 8000 bis
23700.

Luesreaktionen negativ.
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Fall TII
G. K. (32)1

Dag Kind erkrankte 6 jahrig im April 1959. 1 Jahr zuvor hatte es Keuchhusten und
Roteln durchgemacht. Seit dem Februar war es wegen einer Hilusdriisen-The
beiderseits mit INH und PAS behandelt worden. 3 Wochen vor der akuten Er-
krankung machte es eine harmlos verlaufende Masernerkrankung durch.

Ende April kam es erstmals unter (wahrscheinlich pneumonischen) Temperaturen
um 39° C zu generalisierten epileptischen Anfdllen, die durch Luminal unterbrochen
werden konnten. In den folgenden 3 Wochen war das Kind lediglich durch eine
leichte Benommenheit und seltenes ungeklirtes Erbrechen aufféllig. Am 18. 5. 1959
traten erneut tonisch-klonische Krimpfe auf. Das Kind wurde im Status epilepticus
mit vorwiegend linksseitigen Kloni und klonischer Kopf- und Blickwendung nach
links in der Univ.-Kinderklinik aufgenommen. Nachdem der Status durchbrochen
worden war, wurden eine vollstindige Amaurose beidseits, ein grober Spontan-
nystagmus nach links, anhaltend unregelméBige Myoklonien facio-brachial links, eine
armbetonte Hemiparese links mit aufgehobenen Bigenreflexen links, aber positivem
Babinskischem Zeichen sowie eine Pnreumonie im linken Oberlappen (Temperatur
39,1° C, 15500 Leukocyten) festgestellt.

Die zunichst anhaltenden Myoklonien und Kloni links, die sich noch mehrfach
zu groflen Anfillen generalisierten, wurden Anfang Juni seltener und sistierten
schlieBlich ganz. Das Kind kam erst Tage nach der Klinikaufnahme allmahlich
zum BewuBtsein, war aber noch bis Anfang Juni somnolent. — Voriibergehend
konnten Hell und Dunkel unterschieden werden. Die Pupillen reagierten nur un-
ausgiebig auf Licht. Mitte Juli war erstmals eine Papillenatrophie beiderseits fest-
zustellen. Das Horen war zunichst offenbar ungestért. Das Kind fixierte auf
akustische Reize. Die Hemiparese links besserte sich nicht. Es wurden eine Hems-
ataxie und eine schwere Lagesinnstorung links festgestellt.

Seit dem 20. 6. 1959 kam es dann wieder zunehmend zu myoklonischen Einzel-
faser- und Muskelzuckungen brachio-facial links, die sich wiederholt zu grofen
Krampfanfillen mit BewuBtseinsverlust generalisierten. Mitte Juli bestanden
unaufhorliche Myoklonien und Klowi links im Gesicht und Arm, die bei erhaltenem
BewuBtsein mehr und mehr auf den Rumpf, aber auch die rechte Schulter und den
rechten Nacken iibergriffen. Sie sistierten auch im Schlaf nicht. Generalisierte
Anfille mit BewuBtseinsverlust traten nicht mehr auf. Es kam zu einer Tetraplegie
mit Spastik und Reflexsteigerung in den Armen und Hypotonie mit fehlenden
Achillessehnenreflexen, in den Beinen. Trotz intensiver krankengymnastischer
Therapie traten Beugekontrakiuren auf. Es fielen Atrophien der kleinen Handmuskeln
auf. Elektrophysiologische und bioptische Untersuchungen zur Sicherung einer
neurogenen Muskelatrophie wurden nicht durchgefiihrt.

Mitte Juli wurde eine rasch fortschreitende hirnorganische Wesenstinderung
mit Verlust des Spontanantriebs, Affektinkontinenz und zunehmender Demenz
deutlich. Anfang November lag das Kind reglos mit offenen Augen im Bett und
reagierte nur auf intensive Schmerzreize, nicht auf optische oder akustische Reize.
Es bildete sich ein starker Hirsutismus aus. Die Labia minora und die Clitoris
vergroBerten sich deutlich.

Am 25.12. kam es 8 Monate nach Krankheitsbeginn wilhrend einer schweren
Pueumonie zum Tode im Kreislaufversagen.

Bei mehrfachen EEQ-Ableitungen bestand eine schwere Allgemeinverdnderung
mit Betonung groBer Delta-Wellen tiber der rechten Hemisphére und Krampfherd

1 Herrn Prof. Dr. W. Kiinzer, Direktor der Kinderklinik der Universitdt Frei-
burg, danken wir fiir die Uberlassung der Krankengeschichte.
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mit Polyspikes und langsamer Nachschwankung (2'/,—3/sec) zundchst occipital
rechts, spéter temporo-basal und auch praecentral rechts.

Die Rontgenleeraufnahmen des Schidels ergaben einen Normalbefund.

Im lumbalen Liguor: Gesamteiweil von 2,0 KE bei der Aufnahme auf 3,7 KE
am 8.9. ansteigend, EiweiBquotient 0,33—0,48, zunehmende Linkszacke in der
Mastixkurve. Es fanden sich zwischen 9/3 und maximal 25/3 Lymphocyten.

Bei der Aufnahme BKS 14/34, 15000 Leukocyten. Nach Abklingen der Pneu-
monie Temperaturen meist zwischen 37—38° C.

Virologische und bakteriologische Untersuchungen im Liquor gaben keine
Hinweise auf die Genese der cerebralen Erkrankung. Stoffwechselchemische Unter-
suchungen wurden nicht durchgefiihrt.

Anatomische Befunde

Fall IT
B. K. (31), PI 351/56

Autopsie. Leiche eines 163 cm groflen, normal entwickelten 13 jdhrigen Médchens.
Korpergewicht 42 kg. Akute Stauung der inneren Organe, geringe diffuse und aus-
geprigte lippchenzentrale Leberzellverfettung. Hypostatische Pneumonie.

Hirnsektion. Regelrecht geformtes Gehirn. Hirnwindungen nicht wesentlich
abgeflacht. Leichter Kleinhirndruckconus. Bei Zerlegung in Frontalscheiben kein
auffélliger Befund.

Neurohistologischer Befund

(Zur Verfugung standen gefirbte Hirnschnitte (NiBll, H.-E., v. Gieson, z. T.
Heidenhain) aus der Zentralregion, Temporalregion, aus den Stammganglien,
Ammonshorn, Briicke und Kleinhirn). 2

Es findet sich ein disseminierter Nervenzellausfall in allen Rindenschichten,
vorwiegend der 3. und 5. Eine klare Schichtung ist nicht mehr erkennbar. Die
erhaltenen Ganglienzellen zeigen eine Vielfalt z.T. schwerster Zellverinderungen
(Kernschwellung mit Abblassung der NiBl-Substanz und unscharfer Zellgrenze,
Zellschattenbildung, zentrale Chromatolyse, Zellschrumpfung mit randsténdigem
Kern, vereinzelt ischimische Ganglienzellschidigung). Die Zellen der besser er-
haltenen Kornerzellschichten zeigen eine Kernschwellung und kaum erkennbare
Nifil-Substanz. Eine diffuse Astrogliawucherung durchsetzt alle Rindenschichten
bis in das subcorticale Mark. Im Zellbild sieht man nur grofle, oft zu mehreren
zusammenliegende Kerne (auch abnorme Formen) und eine 6dematose Auftreibung
des ungefirbten Zelleibes. Um die Nervenzellen und perivasculdr erkennt man ein
Odem (Hydrops der Astroglia). Die Mikroglia ist bis auf vereinzelte Stdbchenzellen
reaktionslos. Entziindliche Zellinfiltrate fehlen (Abb.6a).

Auch im subcorticalen und tieferen Mark ist die Astroglia m#Big proliferiert:
groBere Astrogliakerne haben einen schwach angeférbten Zelleib. Die Oligoden-
droglia ist 6dematos aufgetrieben. Hin und wieder findet man um Geféfle eine histio-
cytire Zellwucherung mit feinretikulirem Maschenwerk. Gelbbraunes Abbau-
material ist darin nur selten.

Das Striatum zeigt einen diffusen Zellausfall, eine zentrale Tigrolyse groBer
Nervenzellen und eine Schidigung der kleinen Striatumzellen. Ahnliche Ausfille
und Verdnderungen finden sich im Pallidum und Thalamus, wo die grofen Zellen

2 Herrn Prof. Dr. H. Noetzel, Neuropathol. Abt. des Pathol. Instituts der
Universitit Freiburg danken wir fiir den Sektionsbericht und Uberlassung der
Hirnschnitte.
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Abb.5. Makroskopischer Hirnschnitt von Fall 11T (32). G. K. Horizontalschnitt
durch den rechten Temporallappen und rechten Occipitalpol. Die Rinden-
atrophie ist iiber den hinteren Hirnregionen betont

des lateralen Ventralkernes besonders betroffen sind und z.T. eine Satellitosis
zeigen. Die Astroglia ist miBig gewuchert. Das pericellulire Odem fithrt im Thala-
mus zu einem fein- bis grobporigen Status spongiosus. Auch das periventrikulire
Gewebe ist feinspongids aufgelockert. Nucleus amygdalae, Ammonshorn und Corpus
mamillare sind weitgehend unauffallig. Die Hirnnervenkerne VIII, X, XTI und die
spinale Wurzel des Trigeminus sind nicht geschddigt. In den Briickenkernen und in
den Nuclei arcuati und conterminales sieht man zentral chromatolytische Nerven-
zellen mit pericellulirem Odem. Die untere Olive zeigt einen leichten unsystemati-
schen Zellausfall. In den langen Bahnen ist die Astroglia leicht progressiv veréndert.
Tm Kleinhirn sind Purkinjezellen ausgefallen, ihre Zellschicht ist stark édematds
aufgelockert. Kein Gliastrauchwerk. Gering progressiv umgewandelte Astroglia
auch in der Molekularschicht und in den Markzungen.

Fall ITT

G. K. (32), SN 46/61 (z.T. Angaben nach den Unterlagen des Gerichts-
medizin. Institutes Nr. 162/59)2

Awutopsie. Leiche eines 120 em groBen, hochgradig abgezehrten 6jihrigen
Mtdchens, Korpergewicht 13 kg. Intensive, gleichmifiige, 2—3 mm lange Be-
haarung der Glieder und des Riickens. VergroBerung der kleinen Labien, kein
Decubitus. Starke Verfettung der Leber und der Nieren, geringe feintropfige Ver-
fettung der Herzmuskulatur, ausgedehnte konfluierende Bronchopneumonie,
Dilatation beider Herzkammern, Lungenddem.

Hirnsektion. Hirngewicht 1100 g. Blasses, hochgradig diffus atrophisches
Gehirn, vor allem im Bereich der basalen Anteile beider Occipitallappen. Rinden-
breite stellenweise nur 1 mm, Marklager atrophisch und sklerosiert. Unauffallige

3 Herrn Prof. Dr. W.Spann, Direktor des Gerichtsmedizin. Instituts der Uni-
versitit Freiburg i. Br., danken wir fiir die Uberlassung der Unterlagen.
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Abb.6a und b. Cortexverdnderungen bei den sezierten Fdllen 11 (31) und III (32).

a Fall IT (31) Nissl. 240: 1 Rindenanschnitt frontal. Disseminierter Nervenzellunter-

gang, schwer geschédigte Nervenzellen. Reichlich gewucherte Astroglia mit akti-

vierten Kernen und Hydrops. b Fall I11{32) Goldner. 240:1 Ausschnitt aus der
2. und 3. Rindenschicht der Inselrinde mit gleichen Verdnderungen.

Zeichnung der Stammganglien. Ausgeprigter, symmetrischer Hydrocephalus in-
ternus einschlieflich des IV. Ventrikels (Abb.5). Starke Atrophie aller Kleinhirn-
léppchen beiderseits. Weiche Haute an der Basis etwas derb, unaufféllige GefiBe.
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Neurohistologischer Befund

Untersucht wurden alle wesentlichen Hirnregionen mit Ausnahme oberer
Anteile der rechten Hemisphire mit folgenden Methoden: Paraffinschnitte:
H.-E., v.Gieson, Goldner, PAS, Nif})l, Heidenhain, Kliiver-Goldner, Kanzler, Bodian
und Palmgren. Gefrierschnitte gering und stark betroffener GroBhirnrinden-
abschnitte und des Kleinhirns; Sudan III, Sudan-Schwarz B, PAS sowie pH-ab-
gestuftes Kresylviolett nach Hirsch-Peiffer.

Der gleiche Proze8 wie bei der Schwester (31) hat die ganze Grofhirnrinde
erfalBt, aber an zahlreichen Stellen ein fortgeschritteneres Stadium erreicht. Die
Auspriagung korreliert mit der makroskopischen Rindenatrophie. In der normal
breiten Rinde sieht man einen disseminierten Nervenzellausfall mit Stérung des
Schichtenaufbaues. Die noch erhaltenen Nervenzellen zeigen regellos nebeneinander
alle Arten von Nervenzellschddigungen, die vor allem an den Pyramidenzellen der
3. und 5. Schicht schwer sind. Diffus gewucherte Astroglia ohne erkennbaren
Zelleib durchsetzt alle Rindenschichten (Abb.6b). Es besteht ein allgemeines
Rindenddem und eine feinfleckige spongidse Auflockerung an Stellen disseminierten
Nervenzellunterganges. Die in der 6. Schicht und dem subcorticalen Marklager ge-
wuchterte Astroglia ist gemédstet. Vermehrte Gliafasern reichen von einer Chaslin-
schen Randsklerose in die im ganzen Verlauf feinspongits aufgelockerte 1. Rinden-
schicht. Die Mikroglia ist reaktionslos. Die Rindengeféle sind bis auf das peri-
vasculire Odem unauffillig. In fortgeschritteneren Stadien des Prozesses nimmt der
Nervenzellausfall zu. Er bevorzugt dabei zunichst die 3. Schicht und greift rasch
auf die anderen Schichten iiber. Die innere Kérnerschicht und die basale Rinden-
schicht erweisen sich als resistenter. Den Untergang der Nervenzellen begleitet eine
weiter fortschreitende Wucherung der Astroglia. Sie entwickelt sehr rasch grofle
gemistete Formen, die jetzt erstmals auch in der 2.—5. Rindenschicht Gliafasern
bilden und zunichst die spongiése Auflockerung des Grundgewebes etwas ver-
decken (Abb.7a und b). In diesem Stadium zeigt die Rinde eine deutliche Atrophie.
Die Arteriolen und Capillaren sind erweitert und ihre Endothelien geschwollen.
Eine Capillarneubildung wird an keiner Stelle beobachtet.

Wiahrend des weiteren Rindenumbaues beherrschen Gliamonstrezellen mehr
und mehr das Bild. SchlieBlich besteht die ganze Hirnrinde, abgesehen von der
stark sklerosierten I. Rindenschicht nur aus einem zellarmen groben Maschenwerk
von Gliafasern und Gefiflen (Status spongiosus) (Abb.8). Dieser Rindenumbau ist
nicht auf die Rindentéler beschrénkt, sondern zieht sich gleichméaBig tiber mehrere
Windungstidler und Furchen hinweg.

Im Pallidum, in den Thalamuskernen, im Corpus subthalamicum und den
Kernen des Hypothalamus sowie im Grau der Briicke ist der Prozel von gleicher
Qualitiit, erreicht aber nicht das extreme AusmafB. Er beschrinkt sich auf diffuse
Nervenzellausfille und eine méBige Astrogliawucherung mit Hydrops. Im Caudatum
und Putamen fehlen die groflen Nervenzellen vollig, die kleinen sind nur z.T.
ausgefallen. Die Markstrahlen sind entmarkt, zeigen eine Achsencylinderschidigung,
aber keine wesentliche Astrogliawucherung und Sklerosierung. Nur im Thalamus
sieht man stellenweise eine Sklerosierung. Sie ist dagegen unter dem Ependym des
gesamten Ventrikelsystems und in der Briicke sehr ausgeprigt. Im Hirnstamm
zeigen die langen Bahnen eine sekundire Degeneration. Die unteren Oliven weisen
einen leichten Zellausfall, eine reichliche protoplasmatische Astrogliawucherung
mit Faserbildung und eine Markscheidenabblassung im Vlief und Hilus auf.

Im Marklager des GroBhirns sind die Verinderungen entsprechend der Schwere
der Rindenschiddigung abgestuft, gehen aber tiber die Markveréinderungen einer
sekundiren Degeneration hinaus. Vor allem im subcorticalen, aber auch im tieferen
Mark, ist die Wucherung der gemisteten Astroglia ungewohnlich intensiv und
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5 e 7

Abb.7aund b. Occipitalcortexverinderungen bei Fall I11 (32). a Kliwer-Goldner.

30:1 Schwerste Atrophie der occipitalen Rinde. Massive Wucherung protoplas-

matischer Astroglia in den mittleren Rindenschichten. b Goldner. 300:1 Ausschnitt
aus der occipitalen Rinde mit rasenformig gewucherter Astroglia
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Abb.8. Endstadium der Grofhirnrinde bes Fall II1 (32). Heidenhain. 9:1 Voll-
sténdiger Status spongiosus der Rinde (1. Rindenschicht erhalten). Diffuse Mark-
scheidenabblafung in der Markzunge

stellenweise rasenformig dicht. Im Unterschied zur Rinde zeigt die Astroglia im
Mark schon zu Beginn eine gleichmafige Faserbildung. Die erhaltene Oligodendroglia
ist geschwollen.

Schon unter den weniger verinderten Rindenabschnitten wird die Wucherung
der Astroglia von einer Entmarkung begleitet. Sie ist an den Mark-Rindenstrahlen
immer vollstéindig, greift von der Mark-Rindengrenze her ohne Schonung der Bogen-
fasern auf das subcorticale Mark iber und setzt sich unscharf in das tiefere Mark
fort. In der Capsula interna sind hiufig zusammenhiingende Faserbiindel gleich-
miBig entmarkt und von reichlich gemésteter Astroglia durchsetzt. Die Sehstrah-
lung ist auf beiden Seiten geschiddigt und auch das Chiasma opticum ist leicht
abgeblaBit und sklerosiert. Neben der stirkeren, aber unvollstindigen Entmarkung
erkennt man unter den schwerer geschidigten Rindenabschnitten auch eine deut-
liche, diffuse Lichtung der Achsencylinder. Sie ist aber durchweg geringer als die
Markscheidenschidigung. In den stirker betroffenen Anteilen zeigt das Marklager
daneben eine spongitse Auflockerung, die wie die Markscheidenschidigung nicht
perivasculdr betont ist.

Im Kleinhirn sind alle Lappchen gleichm#Big atrophiert. Samtliche Purkinje-
zellen sind ausgefallen; eine massive Wucherung von Bergmannschen Zellen nimmt
ihre Stelle ein. Ihre Gliafasern durchziehen in einer dichten isomorphen Wucherung
die gesamte Molekularschicht und reichen auch in die Kérnerzellschicht, die gleich-
miBig gelichtet ist. Golgi-Zellen sind stellenweise erhalten. Der Nucleus dentatus
weist einen unregelméfigen Zellausfall und reichliche, etwas verdickt erscheinende
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Capillaren auf. Das Kleinhirnmarklager, vor allem in den Markzungen leicht
spongios aufgelockert, zeigt eine Markscheidenabblassung und reichliche Gliazell-
vermehrung. Eine Sklerosierung betrifft gleichméBig vor allem die Markzungen und
greift auf die Kornerschicht uber.

Die mit den entsprechenden Methoden faBbaren Abbauprodukte des degenera-
tiven Prozesses sind gering. Selten nur sieht man in der Rinde eine Mikrogliazelle
mit etwas sudanpositiver Substanz. Ein fixer Abbau wird im Stadium der sekundir
einsetzenden massiven Astrogliawucherung beobachtet; es fehlen dabei Fett-
kdrnchenzellen in den perivasculdren Riumen. Hier sieht man, gelegentlich auch in
der Gefdaliwand gespeichert, kleine Mengen schwach gelblicher und PAS-positiver
Substanz. Die gleichen Abbauprodukte finden sich in den erweiterten Perivasculir-
riumen des subcorticalen Marklagers, die vielfach von einem feinretikuldren
Maschenwerk durchzogen sind. An keiner Stelle enthélt das Marklager Fett-
kornchenzellen.

Zusammenfassung der klinischen Befunde

Die Krankengeschichten der drei Geschwister (Fall Nr.30, 31 und 32)
zeigen erstaunliche Ubereinstimmungen. Die Erkrankung begann regel-
miBig mit groBen linksbetonten tonisch-klonischen Anfdllen, hiufig ein-
geleitet durch Adversivanjdlle und herdbetonte Myoklonien. Im Inter-
vall bestanden die fokalen Myoklonien fort. Schon in frithen Stadien der
Erkrankung wurde von den beiden iltesten Geschwistern iiber optische
Spontanphinomene (Dysmorphopsien 30 und 31, farbige Photismen 31 und
Polyopsie sowie optisch-vestibuldre Iltusionen 30) berichtet. Das jingste
Kind (32) ist rasch erblindet. Die beiden ilteren Geschwister hatten in
den ersten Wochen eine Hemianopsie nach links. Pyramidale oder extra-
pyramidale Symptome standen nicht im Vordergrund des Erkrankungs-
bildes. Es fand sich lediglich eine postparoxysmale Parese auf der Seite
der herdbetonten Anfille (30, 31). Eine zunehmende Tetraspastik hat
sich nur bei dem jiingsten Kind (32) im Stadium fortgeschrittener
Decortizierung eingestells. Eine rasch fortschreifende Demenz ist
ebenfalls nur bei diesem Kind eingetreten. Im EEG fand sich bei den drei
Kranken eine Allgemeinverdnderung mit fokalbetonten Krampf-
erscheinungen (Polyspikes mit langsamer Nachschwankung), in allen
Fillen anfangs occipito-parietal rechts betont. Im Liquor war das Gesamt-
etweifl auf 2,0—5,4 KE erhoht. Es bestand eine deutliche relative Glo-
bulinvermehrung.

Bemerkenswert ist die Herdbelonung der neurologischen wund op-
tischen Reiz- und Anfollssymptome, die bei den drei Geschwistern tiber-
einstimmend die rechte Hirnhilfte betrafen. Auch die optischen Spontan-
phinomene sind nach den Untersuchungen von Mullan u. Penfield
(1959) in die rechte Temporo-Parietalregion zu lokalisieren.

Die Verlaufsdauer der Erkrankung war unterschiedlich. Das 6jahrige
Médchen (32) verstarb apallisch nach 8monatiger Krankheit. Die 13jih-
rige Schwester (31) starb im Status epilepticus nach 3monatiger Krank-
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heitsdauer. Der jetzt 28jahrige Bruder (30) lebt 3 Jakre nach Krankheits-
beginn. Bei ihm ist zur Zeit die Erkrankung langsam progredient.

Zusammenfassung der neuropathologischen Befunde

Die histopathologischen Befunde (31 und 32) stimmen qualitativ
iberein, jedoch war der Hirnumbau bei der jingeren Schwester (32)
nach fast dreifacher Krankheitsdauer insgesamt wesentlich weiter fort-
geschritten.

Nach dem histologischen Bild kénnen wir bei dem in den einzelnen
Hirnregionen unterschiedlich ausgepragten Prozef 3 Stadien unter-
scheiden.

Das Anfangsstadium ist durch einen diffusen Nervenzellschwund in
allen Rindenschichten, eine Schidigung der verbliebenen Nervenzellen
und eine ausgeprigte corticale und subcorticale Astrogliawucherung
gekennzeichnet. Daneben besteht das Bild eines gleichméBigen Rinden-
odems aller Schichten (Hydrops der Astroglia). Die Rindenmark-Strahlen
sind entmarkt und eine diffuse Markscheidenabblassung und proto-
plasmatische Astrogliawucherung mit Sklerosierung betrifft das sub-
corticale Marklager. Die Bogenfasern bleiben nicht verschont. Die Ver-
inderungen in den Stammganglien, im Cerebellum und im Grau des
Hirnstammes gleichen qualitativ diesen Rindenverdnderungen.

Im zweiten Stadium gehen die Nervenzellen lokal betont, gewohnlich
in der 3. Schicht beginnend und dann auf die anderen Schichten iiber-
greifend, vollstindig zugrunde. An diesen Stellen beginnt die Astroglia
eine weitere Wucherung, wird gemistet und durchsetzt schlieflich
rasenférmig die Rinde. Kurzfristig tritt ein fixer Abbau ein. Im sub-
corticalen Mark nehmen die Verdnderungen an Intensitét zu.

Tm dritten Stadium tbernimmt die gemistete Astroglia in der Rinde
eine intensive reparative Gliafaserbildung, die im Endzustand zu einem
grobmaschigen Status spongiosus fithrt, in dem die Gliazellen und
Capillaren vermindert sind. Unter der atrophischen Rinde nimmt die
Entmarkung zu. Die Achsencylinder sind gleichméBig gelichtet und es
besteht eine ausgepragte Wucherung gemaésteter Glia mit Sklerosierung.
Dem 3. Stadium entspricht im Kleinhirn eine gleichmiBige systema-
tische Atrophie vom Purkinjezelltyp. Abgesehen von dem kurzfristi-
gen fixen Abbau ist die Mikroglia an dem Proze$ nicht beteiligt.

Diskussion

Die Symptome der Erkrankung: akuter Krankheitsbeginn mit epi-
leptischen Anfillen, die durch Adversivanfille nach links eingeleitet
werden, Myoklonien links brachio-facial, optischen Reiz- und Ausfall-
erscheinungen der rechten Hemisphire, Herdverdnderungen im EEG
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rechts parieto-occipital und deutlicher Eiweiflvermehrung im Liquor
stimmen bei den drei Geschwistern vollstindig tiberein. Danach konnen
sie als die charakteristischen Zeichen der gleichen Hirnerkrankung
aufgefalit werden. Diese Erkrankung fiihrte bei den beiden Madchen im
Alter von 6 und 13 Jahren innerhalb 8 und 3 Monaten zum Tode. Sie is$
bei dem jetzt 28jihrigen Bruder seit 3 Jahren nach akutem Beginn nur
langsam progredient.

Nach den klinischen Symptomen war in jedem Einzelfall zunichst
eine Encephalitis diagnostiziert worden. Das Auftreten der Erkrankung
bei3 von 4, moglicherweise sogar jedem der 4 Geschwister, weist jedoch auf
eine erbliche Erkrankung hin. Das 4. Kind starb aus ungeklarter Ursache
wenige Stunden nach der Geburt. Nur in der véterlichen Ascendenz sind
5 von 12 Verwandten in der Kindheit verstorben. In 2 Fallen wird von
Krampfen und Tod nach kurzer Krankheitsdauer berichtet. Der Erbgang
ist nicht sicher zu bestimmen. Eine autosomal-dominante Vererbung mit
unvollsténdiger Penetranz iber die véterliche Ascendenz erscheint am
wahrscheinlichsten. Konsanguinitdt 146t sich in den Stammbaumen der
Eltern bis zum Anfang des 19. Jahrhunderts nicht nachweisen. Die
Familie stamamt aus Baden. Judische Vorfahren sind nicht bekannt.

Das familidre Krankheitsbild konnte nach den klinischen Symptomen
keiner der bekannten degenerativen Hirnerkrankungen des Kindes- und
Jugendalters zugeordnet werden. Insbesondere waren nach den stoff-
wechselchemischen Untersuchungen eine metachromatische Leuko-
dystrophie, eine Aminoacidurie und eine Tryptophanmangelencephalo-
pathie mit erhthter Xanthurensidureausscheidung auszuschlieBen. Toxi-
kologische Untersuchungen brachten keine Kldrung. Es war auch an eine
Schwermetallintoxikation gedacht worden.

Zur Differentialdiagnose

Durch die pathologisch-anatomischen Befunde konnten ein primér
die weille Substanz betreffender Prozel, insbesondere eine Leukencepha-
litis (v. Bogaert) und eine Lipoidose ausgeschlossen werden. Es ergaben
sich morphologisch jedoch groBe Ahnlichkeiten mit den von Alpers u. a.
beschriebenen degenerativen Prozessen der grauen Substanz im Kindes-
alter (Alpers, 1931, 1960; Christensen-Krabbe, 1949; Freedom, 1931;
Ford et al., 1951 ; Palinsky et al., 1854 ; Blackwood et al., 1963, Dreyful3
u. Netsky, 1964). Von diesen, meist im S#uglingsalter auftretenden
BErkrankungen trennen Ford et al. (1951) eine Gruppe mit Krankheits-
beginn zwischen dem 4. und 6. Lebensjahr ab. Das Erkrankungsalter
unserer Félle (30, 31, 32 des Stammhatums) liegt mit 6, 13 und 25 Jahren
noch hoéher. Sie unterscheiden sich klinisch dariiber hinaus durch den
akuten Beginn ohne vorausgehende Demenz wund eine anhaltende
Eiweifvermehrung mit relativer Globulinerhéhung im Liquor. Lediglich
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bei zwei Fillen von Blackwood et al. (1963) (Fall 3 und 4) wird eine
solche Eiweillerhohung von 140160 mg-%/, beschrieben. Die von den
einzelnen Autoren mitgeteilten EEG-Befunde sind uneinheitlich. Ford
etal. (1951), Dreyfufl u. Netsky (1964) und Blackwood et al. (1963) (Fall 3
und 4) beschreiben eine uncharakteristische Allgemeinverinderung,
wahrend Palinsky et al. (1954) (Fall 3) und Blackwood et al. (1963) (Fall 1)
krampfspezifische Aktivitdt, z.T. mit Betonung tber einer Hemisphire,
erwahnen.

Klinische Herdzeichen und eine entsprechende Betonung der Atrophie
einer Hemisphire bei der Alpersschen Poliodystrophie beschreiben
Ford et al. (1951), Palinsky et al. (1954) und DreyfuB u. Netsky (1964).
Diese betrafen 4mal die linke und 3mal die rechte Hemisphire. Fin
familidres Vorkommen wurde von den gleichen Autoren bei insgesamt
6 Jungen und 3 Méddchen aus 4 Familien gesehen.

Klinisch 148t sich das Krankheitsbild der hier beschriebenen Ge-
schwister eindeutig von dem der Fille von Laurence u. Cavanagh (1968)
unterscheiden. Diese haben die neuropathologisch ahnlichen Befunde
nicht der Alpersschen Krankheit zugeordnet, sondern fiir moglich ge-
halten, dall das von ihnen beschriebene Krankheitsbild die juvenile
Form der subakuten spongiosen Encephalopathie (Nevin et al., 1960)
darstelle.

Aus der Guppe der Jakob-Creutzfeldtschen Krankheit (van Rossum,
1968) zeigt vor allem die présenile corticostriire Degeneration (Heiden-
hain, 1929) klinisch groBe Ahnlichkeit mit dem hier beschriebenen Krank-
heitsbild. Bei den in der Literatur bisher beschriebenen Fallen handelt es
sich aber durchweg um Patienten jenseits des 50. Lebensjahres.

Eine Odemkrankheit (van Bogaert-Bertrand, 1967; Meyer, 1950)
kann histologisch ausgeschlossen werden. Auch wurde diese bisher nur
fur das frithe Kindesalter beschrieben.

Pathologisch-anatomisch konnte bei Fall 32 eine schwerste Atrophie
der Hirnrinde nachgewiesen werden, die der friihzeitigen Erblindung
entsprechend occipital besonders stark ausgepragt war. Nach 8monatiger
Krankheitsdauer war aber eine Rechtsbetonung der Atrophie ent-
sprechend den klinischen Herdsymptomen, vor allem zu Beginn der
Erkrankung, nicht mehr erkennbar. Bei Fall 31 lagen nur histologische
Priparate vor. Im Sektionsprotokoll wurde eine makroskopisch er-
kennbare Rindenatrophie nicht beschrieben.

Zur Neuwropathologie

Histologisch ist der Prozefl durch einen diffusen Schwund des ner-
vosen Parenchyms im GroB3- und Kleinhirn, in den Stammganglien und
in den Briickenkernen, aber auch durch eine diffuse Markscheiden-
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schidigung gekennzeichnet. Schon in frihen Stadien findet sich eine
reiche Wucherung der Astroglia in der grauen Substanz und dem sub-
corticalen Marklager, die nicht als reparativ oder als Folge einer sekun-
diaren Degeneration gedeutet werden kann. Der geschwollene Zelleib
und die édematos erweiterten Fortsitze der gewucherten Astroglia um
die Nervenzellen und GefaBe (Hydrops), sowie ihre grofien aktivierten
Kerne mit deutlichen Nucleoli sprechen fiir eine intensive Steigerung des
Stoffwechsels der Astroglia. Die gleichzeitige Schidigung und der
diffuse Untergang von Nervenzellen, der in der Rinde den Schichten-
aufbau meist nicht mehr erkennen 148t, sind ein weiteres wesentliches
Merkmal des Prozesses. In den frithen Stadien fehlt eine Reaktion der
Mikroglia.

Das Gewebssyndrom kann mit Seitelberger (1965) als glioneurale
Dystrophie bezeichnet werden. Nach seiner Auffassung sollen dabei die
fir den Stofftransport zwischen Blut und nervésem Parenchym verant-
wortlichen Astrogliazellen von dem Krankheitsproze primér betroffen
sein, wenn auch liber den priméren Angriffsort der Schidigung in dem
funktionellen Komplex Gefdal3-Astroglia-Nervenzelle bisher nichts be-
kannt ist. Es wird angenommen, daBl es sich bei den zu dieser Gruppe
degenerativer Krankheiten gehdrenden Prozessen um Stérungen des
EiweiBistoffwechsels handelt (Enzymstorung mit histotoxischen Meta-
boliten?). Jedenfalls ist fiir die glialdystrophischen Gewebssyndrome
eine bestimmte pathogenetische Konstellation verantwortlich, und es
manifestiert sich in ihnen nicht etwa eine banale Permeabilitidtsstérung,
d. h. ein uncharakteristischer Odemzustand (Seitelberger, 1968).

Kine primdre Beteiligung der Astroglia be: degenerativen Prozessen
(Foley u. Denny-Brown, 1957) wurde bisher vorwiegend bei Er-
krankungen des Praeseniums (Jakob-Creutzfeldtsche Krankheit, pra-
senile spongiose Encephalopathie [Nevin et al., 1960], présenile gliale
Dystrophie [Neumann u. Cohn, 1967]) diskutiert. Unter Beziehung
auf eine solche primdre Astrogliawucherung hat Seitelberger (1961)
in einer Diskussionsbemerkung wunseren Féllen dhnliche Befunde
beir Kindern (2 Geschwister von 2 und 6 Jahren) mitgeteilt. Bei ihnen
fanden sich nach einem Krankheitsbild mit progressivem geistigem und
korperlichem Abbau, Myoklonien und epileptischen Anféllen tberein-
stimmende histologische Verdnderungen, die in einer ausgedehnten
spongidsen Degeneration gréBerer Areale des cerebralen Cortex ein-
schlieBlich des subcorticalen Marklagers sowie in den basalen Ganglien
und dem Cerebellum bestanden. Die frihesten Verdnderungen waren
dabei eine Hyperplasie und Proliferation der Astrologia; es kam zu
Nervenzellausfillen, im Endstadium zu einem parenchymfreien Netz-
werk aus Gefdflen, Gliafasern und wenigen Astrocyten. Das Marklager
zeigte eine allgemeine diffuse Hyperplasie der Astroglia und isomorphe

29 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 212



420 H. KrueiN und J. Dicucans:

Gliose. Seitelberger (1969) hat fir unsere beiden Beobachtungen die
Ubereinstimmung der histologischen Verdnderungen mit seinen Befunden
bestatigt.

Bei unseren Fillen ist die protoplasmatische Astrogliawucherung im
Mark, vor allem subcortical, ausgeprigter, als es bei der anfinglich nur
geringen Markscheidenschidigung zu erwarten ist. Die Astroglia ist also
sowohl in der Rinde als auch im Mark primdr an dem degenerativen Prozef
betesligt. Die histologischen Verdnderungen unserer Beobachtungen zeigen
groBe Ahnlichkeit mit der Alpersschen diffusen progressiven Degeneration
der grauen Substanz des Gehirns bei Kleinkindern (Poliodystrophia
cerebri progressiva infantilis [Christensen-Krabbe, 1949]). Es kann nicht
entschieden werden, ob die Astrogliawucherung im Mark soweit iiber die
Astrogliaverdnderungen bei den bisher in der Literatur mitgeteilten
Fillen von Poliodystrophie hinausgeht, daf diese zusammen mit den
aufgezeigten Unterschieden im klinischen Syndrom differentialdia-
gnostisch verwertet werden kann und damit das hier beschriebene
Krankheitsbild als eigene Krankheitseinheit abgetrennt werden kann.
Alpers (1931) beschreibt immerhin neben der diffusen Schidigung der
Nervenzellen eine astrogliale Wucherung und charakterisiert den Prozefl
als ,,chiefly neuroglial*. Auch eine Schidigung oder ein Verlust der
Myelinstrukturen in der Rinde und im Grau des Hirnstamms wird
erwahnt.

Es wird vielfach bestritten, dal} es sich bei den Degenerationen der
grauen Substanz im Kindesalter um eigenstindige degenerative Prozesse
handelt. Sie werden vielmehr von einigen Auforen als die Folge einer
vasculdr-hypoxischen Schidigung aufgefait. Dabei werden als Ursache
Geburtstraumen, friihkindliche Meningitiden, héufig zusammen mit
epileptischen Anfillen angeschuldigt (Courville, 1958; Greenhouse u.
Neubiirger, 1964, dort auch weitere Literatur). In unseren Fallen sprechen
viele Griinde gegen eine wesentliche vasculir-hypoxische Schidigung.
Klinisch bestand bei keinem der Kinder ein Geburtstrauma. Sie ent-
wickelten sich bis zum Beginn der Krankheit geistig und korperlich
normal und wesentliche Krankheiten, insbesondere eine Meningitis, eine
Encephalitis oder ein Anfallsleiden gingen nicht voraus. Die bei Krank-
heitsbeginn auftretenden groBen Anfille waren ein Symptom neben an-
deren und nicht die Ursache dieses Krankheitsbildes. Scholz (1951) und
Peiffer (1963) haben gezeigt, daB bei reinen Krampfschiden das Bild der
elektiven Parenchymnekrose in der Hirnrinde nicht tberschritten wird.
Auch spricht in unseren Fallen das Verteilungsmuster der Lésionen in der
grauen Substanz, die in den occipitalen Rindenarealen unter EinschiuB
der Sehregion ausgeprigt und auch im Hirnstamm vorhanden sind, das
Ammonshorn dagegen in beiden Féllen verschonen, gegen eine krampf-
bedingte hypoxisch-ischémische Schidigung. Eine sekundére chronische
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(Odemschidigung fithrt im allgemeinen zu einer Zunahme perivasculiren
Bindegewebes und fleckigen Marklagerverdnderungen, die in unseren
Fillen fehlen. Fir die von Alpers (1931), Christensen-Krabbe (1949),
Ford et al. (1951) und. Kramer (1953) beschriebenen Beobachtungen er-
wiahnt Peiffer (1963) ausdriicklich, daB es unstatthaft sei, sie allein auf
die begleitenden Krampfe zu beziehen.

Es bleibt offen, ob der akute Beginn jeweils durch eine Infektion aus-
gelost wurde. Bei zweien der Geschwister, Fall I (30) und ITI (32) ist eine
solche anamnestisch faBbar. Fall IIT (32) erkrankte 3 Wochen vor dem
akuten Beginn an Masern, nachdem eine Hilusdriisentuberkulose
3 Monate vorausgegangen war und hatte eine Pnewmonie. Fall 11 (31)
hatte nur eine Leukocytose von 15500/mm3. Bei FallI (30) bestand
neben einer anfanglichen Stomatitis aphthosa ein stark erhohter Toxo-
plasmosetiter. Der Verlauf der Titer kann auf eine frische Infektion hin-
weisen. Die nur geringe Pleocytose im Liquor, vor allem aber die hoch-
gradige Ubereinstimmung der klinischen Krankheitszeichen mit denen
der Geschwister, die sogar die Seitenbetonung der Anfélle betrifft, lassen
eine akute Toxoplasmose-Encephalitis als Alleinursache der Symptome
bei diesem Patienten ausschlieBen. Es erscheint mdglich, dafl der bis
dahin inapparente, genetisch bedingte Krankheitsprozef3 durch eine
Infektion gebahnt und klinisch manifest wurde.
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