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Beitrag zur Neuropathologie des Morbus Behget
Morphologische Befunde bei einem Kind
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Contribution to the Neuropathology of Behget’s Disease
Autopsy Findings in a Child

Summary. A 6-year-old boy developed recurrent aphthous stomatitis. At age 11
he had the first attack of iridocyclitis. Shortly thereafter signs of encephalitis became
manifest. He died at age 14 during a renewed bout of encephalitis.

The examination of the CNS revealed florid inflammatory changes, essentially
confined to one side of the brain and old necrotic lesions, mostly restricted to the
opposite side of the viscus. It is suggested that necrosis is firstly and primarily
due to the inflammatory lesions. In addition, involvement of the vessels in the
inflamed areas might lead secondarily to vascular insufficiency and tissue necrosis.
The CNS lesions of this juvenile case, the first to be studied neuropathologically,
had the same distribution reported to occur in the adult cases found in the literature.

Key-Words: Behget’s Disease — Encephalitis — Vasculitis — Virus — Allergy.

Zusammenfassung. Bei einem 6jihrigen Knaben entwickelte sich eine rezidi-
vierende Stomatitis aphthosa. Im Alter von 11 Jahren trat erstmals eine Irido-
cyclitis auf. Kurze Zeit spiter wurden encephalitische Symptome beobachtet.
Wihrend eines erneuten encephalitischen Schubes verstarb der Patient im Alter
von 14 Jahren.

Bei der Untersuchung des Zentralnervensystems fanden sich neben akut ent-
ziindlichen Infiltraten frische und alte Nekrosen sowie chronisch entziindliche Ver-
#nderungen ; jedes Stadium war auf jeweils eine Hirnhilfte beschrankt. Als Ursache
der Nekrosen werden primér entziindliche Lisionen angesehen, doch ist es wahr-
scheinlich, daB sekundire GefiBverinderungen und eine daraus resultierende
vagculéire Insuffizienz mit zu ihrer Entstehung beitragen. Die Topik der Lisionen
im Zentralnervensystem dieses bisher jingsten neuropathologisch untersuchten
Falles entspricht den Beobachtungen an ¥rwachsenen.

Schliisselworter : Morbus Behget — Encephalitis — Vasculitis — Virus — Allergie.

Die zunichst von Behget (1937) beschriebene Symptomentrias aus
aphthosen Geschwiiren in der Mundhéhle, Exulcerationen am Genitale
und chronisch rezidivierender Retinitis und Iridocyclitis mit fliichtigem
Hypopyon stellt die klassische und komplette Form eines Krankheits-
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bildes dar, das sich auch an anderen Organen manifestieren kann;
Lésionen der Haut, des Gastrointestinaltraktes, des Herzens, der
Lunge, der Gelenke und des Zentralnervensystems sowie Thrombo-
phlebitiden wurden beobachtet (Monacelli u. Nazzaro, 1966). Dartiber
hinaus berichteten Davis u. Melzer kiirzlich tiber das fast vollstindige
Fehlen fungiformer Papillen der Zunge. Die Atiologie der Erkrankung
ist trotz mancherlei Hinweise weiterhin ungeklart. Die Xrankheit tritt
iberwiegend im Erwachsenenalter auf. Eine neurologische Symptomatik
wird bei etwa 20°/, der Patienten beobachtet. Obwohl in der Literatur
ca. 1000 klinische Mitteilungen iiber Morbus Behget vorliegen, sind
morphologische Befunde des Zentralnervensystems nur in 31 Féllen
erhoben worden, davon stammen 9 aus Japan und 22 aus Europa und
Amerika. Berichte iiber das Vollbild der Erkrankung im Kindesalter sind
selten. Fisch (1968) fand in der Weltliteratur 7 Félle und fugt die erste
klinische Beobachtung mit zentralnervésen Komplikationen beim Kind
hinzu. Neuropathologisch-anatomische Untersuchungen in diesem Alter
sind uns bisher nicht bekannt geworden, wir berichten deshalb tiber einen
beim Tode 14 jihrigen Knaben.

Krankheitsverlauf?

Familienanamnese: o. B.
Kinderkrankheiten: Pertussis (3 J.), Masern (4 J.), Parotitis epidemica (5 J.).

Seit dem 6. Lebensjahr hdufig Anginen, fliichtige Gelenkbeschwerden und rezi-
divierende Stomatitis aphthosa. Mit 10 Jahren Fortbestehen der rezidivierenden
Stomatitis aphthosa, Schwellung der submandibuldren Lymphknoten, linksventri-
kulére (monotope) Extrasystolen. Im Alter von 11 Jahren mehrfaches Erbrechen
(z.T. blutig tingiert), Fieberschiibe und Stomatitis aphthosa. 3 Monate spéter
Iridocyeclitis am li. Auge mit deutlicher Neuropapillitis, Visusverschlechterung und
Skotom fiir alle Farben. Nach Riickbildung der Augenveridnderungen li., 3 Wochen
spater, flichtige, schwere Iridocyclitis re. Kurze Zeit nach einer Dreimandelope-
ration im 12. Lebensjahr Kopfschmerzen, Erbrechen, linksseitige Abducensschwiche
und positives Chvostek-Phinomen li. Ritckbildung dieser Symptome innerhalb von
3 Tagen. Ein halbes Jahr spiter wiederum heftige Kopfschmerzen mit Ubelkeit,
Brechreiz, Auftreten einer rechtsseitigen Oculomotoriusparese, einer linksseitigen
(zentralen) Facialisparese, positiver Pyramidenzeichen li. und fraglich auch re.
sowie geringgradiger Somnolenz. Kolikartige Bauchschmerzen mit Diarrhoe. In der
Folge Riickbildung der Paresen, Entwicklung eines linksseitigen Achillessehnen-
klonus. Im weiteren Verlauf Fortbestehen der rezidivierenden Stomatitis, ca. alle
4 Wochen Fieberschiibe und zunehmende spastische Parese des li. Beines. 3 Monate
vor dem Tod bestanden schwere spastische Léhmung des 1i. Beines, re. angedeutete
Pyramidenzeichen. Auch psychische Verdnderungen wurden beobachtet. 1 Woche

1 Fir die Uberlassung der klinischen Daten danken wir Herrn Prof. Dr. H.
Hilber, Direktor der XKinderklinik des Stddtischen Krankenhauses Miinchen-
Schwabing, sowie Herrn Prof. Dr. O.-E. Lund, Direktor der Univ.-Augenklinik
Miinchen. Weitere Einzelheiten des klinischen Verlaufes sind der Inaugural-
Dissertation von Dina Meyer zu entnehmen.

6 Arch. Psychiat, Nervenkr,, Bd. 214
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vor dem Tod erneutes Erbrechen, Auftreten einer Aphasie, Temperaturanstieg,
Krimpfe und BewuBtlosigkeit. Préfinal weiterer Temperaturanstieg auf 41°C
und schlieBlich Atemstillstand.

Ergebnisse der Laboruntersuchungen

Bei wiederholten Untersuchungen wihrend der letzten 4 Jahre wurden folgende
Verdinderungen vermerkt: Geringgradige Animie. Wechselnde, méBige Leuko-
cytose. Senkungsbeschleunigung. In der Serumelektrophorese Vermehrung der
a,-Globuline. Tmmunelektrophoretische, serologische und virologische Untersu-
chungen mehrfach negativ. Leicht erhohter Antistreptolysintiter.

Beim Auftreten der ersten Paresen Lumbalpunktion: Nonne und Pandy -,
EiweiBquotient 0,68 bei 42 mg-°/, Gesamteiweil, 112/3 Zellen (58°/, Lymphocyten),
Zucker 58 mg-9/,. Zur gleichen Zeit Thrombocyten 39000, Heparintoleranztest
5 min (in den folgenden 14 Tagen Anstieg der Thrombocyten und Verkiirzung im
Heparintoleranztest).

Agonal erneute Lumbalpunktion: Nonne und Pandy + 4, Eiweiquotient 0,6
bei 57,6 mg-?/, Gesamteiweil, 110/3 Zellen (98°/, Lymphocyten), Zucker 136 mg-°/,.

Ergebnisse der Korpersektion? (auszugsweise)

Akutes Lungenemphysem. Subpleurale, subepi- und subendokardiale Blutun-
gen. Himorrhagische Magenschleimhauterosionen. Schocknieren. Geringgradiges
Lungenodem. Akute Stauung der Leber. Milzvergroflerung auf das 1!/,fache der
Norm. Feinfleckige Lipoidose der Aorta.

Sektion von Gehirn, Riickenmark und Dura (SN 306/68)

Makroskopischer Befund

Hirngewicht nach Fixation 1480 g. Mittelgradige Verdickung der weichen Hiute.
Stark blutgefiillte piale GefdlBe. Kleine, herdférmige subarachnoideale Blutungen im
Bereich der Occipitalpole und des Kleinhirnwurmes. Volumenvermehrung beider
Kleinhirntonsillen und besonders des linken Uncus mit Ausbildung von Schniir-
furchen.

Zerlegung in Frontalschetben. Einengung des linken Seitenventrikels und des
3. Ventrikels sowie geringfiigige Massenverschiebung iiber die Mittellinie nach
rechts. Auf einem Schnitt in Héhe des Tuber cinereum (Abb. 1) frische himorrha-
gische Nekrose in der Regio hypothalamica sowie in caudalen Abschnitten von
Putamen und Pallidum links, welche weiter occipital das gesamte Pallidum und
angrenzende Gebiete miterfait. Leicht braunlich verfirbte Nekrose im IT. Stadium
am Oberrand des Pallidum der gleichen Seite in vorderen Abschnitten. Rostbraun
verfarbte Bezirke in der Regio hypothalamica, in Pallidum, Thalamus und Capsula,
externa rechts (Restzustinde alter hiamorrhagischer Nekrosen). Altere briunlich
verfarbte Nekrosen in den medialen Abschnitten der Hirnschenkel. Die briunlich
verfarbten Bezirke auf der Gegenseite sind auch auf dieser Schnitthdhe gut zu er-
kennen.

2 Fir die freundliche Uberlassung des Befundes der Kérpersektion und des
Materials zur neuropathologischen Untersuchung danken wir Herrn Prof. Dr.
Erich Langer, Chefarzt des Pathologischen Institutes des Stédtischen Kranken-
hauses Miinchen-Schwabing.
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Abb. 1. Frontalschnitt in Hohe des Tuber cinereum. Hémorrhagien in der Regio

hypothalamica, am Ufer des IIL Ventrikels und in basalen Abschnitten von

Putamen und Pallidum links. Nekrose II. Stadium am Oberrand des Pallidum links

(bei a). Restzustidnde alter Nekrosen in der Regio hypothalamica, in Pallidum,
Thalamus und Capsula interna rechts (bei b)

In der linken Hilfte des Brickenfusses ausgedehnte frische hémorrhagische
Nekrose mit deutlicher Volumenvermehrung dieser Briackenhilfte (Abb.2). Ein-
engung und Verlagerung des Aquaeductus Sylvii tiber die Mittellinie nach rechts.
Volumenverminderung der rechten Seite des Briickenfusses mit geringgradiger
braunlicher Verfarbung des Gewebes.

Verschmichtigung und grau-glasige Beschaffenheit der rechtsseitigen Pyrami-
denbahn in der Medulla oblongata. Keine pathologische Verdnderungenn des Klein-
hirns. Im Riickenmark grau-glasige Verfirbung im Bereich der linken Pyramiden-
seitenstrangbahn auf allen Schnitthohen. Fleckférmige subdurale Blutungen vor-
wiegend in der Thorakalregion. Dura mater cerebri unauffillig.

Zusammenfassung. Frische Nekrosen und Blutungen in der Stamm-
ganglienregion und im Hirnstamm links, Reste élterer Nekrosen rechts.

Mikroskopischer Befund

Der Hauptbefund besteht in einer massiven, teils diffusen und herdférmigen,
teils vasculdr akzentuierten entziindlichen Infiltration des Gewebes in den linken
Stammganglien (Abb.3—5). Neben den Infiltratzellen, die stellenweise iiberwiegend
aus gelapptkernigen Leukocyten, perivasculir zum gréfiten Teil aus Rundzellen
bestehen, erkennt man zahlreiche progressive Mikrogliazellen und Astrocyten,
in geringer Anzahl sind auch Fettkérnchenzellen zu finden. Innerhalb der infil-
trierten Areale mehrfach kleinere fleckformige frische Blutaustritte. Die Infiltrat-

6%
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Abb.2. Schnitt am Ubergang vom Mittelhirn zur Briicke. Ausgedehnte Blutungen
in der linken Hilfte des Brickenfules mit Volumenvermehrung und Verlagerung
des Aquiductus Sylvii. Volumenverminderung des rechten Briickenfufes

zellen umschlieBen die Gefdfle — Arterien, Venen und Pricapillaren — oft in
dichten Zellménteln, hdufig wird auch die gesamte GefiBwand einschlieSlich der
Intima von ihnen durchsetzt. Die Endothelzellen erscheinen geschwollen, die
ibrigen Wandelemente verbreitert und aufgelockert. Die Virchow-Robinschen-
Riume sind erweitert, meist von einem eiweiBreichen, homogenen Material ange-
fullt. GefdBthromben wurden nicht beobachtet. Hin wesentlicher Parenchymunter-
gang hat nicht stattgefunden, in stark entziindlich verfinderten Gebieten zeigen die
Nervenzellen regressive Verdinderungen wie Karyopyknose, Auflésung der Kern-
membran, Verklumpung der Nissl-Substanz und Tigrolyse. Die Veréinderungen sind
in den mittleren und hinteren Stammganglienabschnitten iber mehrere Schnitt-
hohen zu verfolgen und hier besonders in Pallidum, Capsula interna, Corpus geni-
culatum laterale, Hypothalamus, Substantia nigra und Hirnschenkel lokalisiert.
Der Thalamus wird nur in seinen lateralen Abschnitten und in geringer Intensitit
davon betroffen.
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Abb.3. Hirngchenkel mit Substantia nigra, Pulvinar thalami, Capsula interna,

Tractus opticus und Ammonshornformation links. Nissl-Féarbung, Ausbreitung

der Blutungen und Infiltrate. Regionen, ans denen die folgenden Abbildungen
stammen: Rechteck: Abb.4; groBes Quadrat: Abb.5; kleines Quadrat: Abb.8

In den rechien Stammganglien (Abb.6) herrscht ein vollig anderes Bild als auf
der Gegenseite vor. In der inneren Kapsel, im Globus pallidum wie auch in der
Regio hypothalamica und im Tractus opticus finden sich unscharf begrenzte und
ineinander {ibergehende Entmarkungsbezirke mit glios-fasrig vernarbten Arealen
und Fettkdrnchenzellen enthaltenden kleinen Cysten im Inneren. Die Virchow-
Robinschen-Réume sind in den Entmarkungsherden, wie auch in der niheren
Umgebung, z.T. stark erweitert und von lockerem Bindegewebe ausgefiillt, in
dessen Maschen Fettkornchen- und Rundzellen in unterschiedlicher Dichte anzu-
treffen sind. Die Gefafwinde selbst sind mehrfach stark bindegewebig verbreitert
und von Rundzellen infiltriert, das GefidBlumen gelegentlich hochgradig eingeengt
{Abb.7). In einzelnen kleineren Arterien erkennt man hin und wieder eine gleich-
miBig konzentrische Intimaverdickung ohne wesentliche Infiltration. Im sub-
corticalen Mark der Inselrinde, in Putamen und Nucleus caudatus finden sich mehrere
Gefifle, vor allem Venen, mit nur partieller Wandinfiltration. Im Pallidum Unter-
gang von Nervenzellen, starke Vermehrung der progressiv verinderten Astrocyten
und Auftreten von mikroglidsen Elementen. Im Corpus striatum Reduktion vor
allem der kleinen Nervenzellen. Im Thalamus weitgehend regelrechter Nervenzell-
bestand.

Im Fasciculus opticus miBige perivagculire, vorwiegend lymphocytire In-
filtrate.
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Abb.4. Ausschnitt aus Abb.3 (Rechteck). Gemischt leuko- und lymphocytire,
vasculdr akzentuierte Infiltrate neben diffusen, vorwiegend leukocytiren Gewebs-
infiltraten (Pfeil) und frischen Blutungen (Keile). Nissl-Farbung

Das Rindenband ist in zahlreichen untersuchten Regionen regelrecht. Lediglich
in einem umschriebenen Bezirk im medialen Abschnitt des Gyrus parahippocam-
palis links stédrkere diffuse und vasculir akzentuierte Infiltrate von Rundzellen
und Leukocyten mit massiver mikroglidser und astrocytérer Begleitreaktion. In
diesem Abschnitt erkennt man auch in den weichen Héuten reichlich Lymphocyten,
die mehrfach die Adventitia, hin und wieder auch die Intima oder die gesamte
Wand grélerer pialer GefiiBe infiltriert haben (Abb. 8). Im Marklager der untersuch-
ten Regionen sind die Virchow-Robinschen-Réume erweitert, gelegentlich von locke-
rem Bindegewebe, Serum und schiitteren Rundzellinfiltraten sowie einzelnen Fett-
kornchenzellen ausgeftllt.

Fortgeschrittene Tigrolyse und Untergang zahlreicher Purkinjezellen des
Kleinhirns, vorwiegend des Wurms.

Die linksakzentuierten entziindlichen Verinderungen in den Hirnschenkeln
setzen sich in der linken Hilfte des Briickenfufes fort. Die Infiltratzellen durch-
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Abb.5. Ausschnitt aus Abb.3 (groBes Quadrat). Herdf6rmige und leichtere diffuse
leukocytiire Gewebsinfiltrate neben vorwiegend lymphocytiren peri- und panvascu-
laren Infiltraten. Nissl-Farbung

setzen die Briickenkerne, Striae transversae und absteigende Bahnen in gleicher
Weise. MaBige diffuse Entmarkung der Striae transversae. Das Brachium con-
junctivum dieser Seite ist in seinem ventralen Abschnitt leicht verschmichtigt
und entmarkt. Im Inneren des zellig infiltrierten Areals kleinere Nekroseinseln
mit reichlich Fettkérnchenzellen. Die rechte Hélfte des BriickenfuBes ist stark
verschméchtigt, ausgeprigte sekundire Degeneration der absteigenden Bahnen.
Im TFettschnitt reichlich Neutralfettablagerungen. Im Brachium pontis dieser
Seite umschriebene dltere, teils bindegewebig glios vernarbte, teils cystisch umge-
wandelte Nekrose mit noch einigen Fettkérnchenzellen. Die Nervenzellen der
Briickenkerne weisen links starkere regressive Verdnderungen auf, rechts sind sie
weitgehend unauffillig. Tm gesamten Briickenfull Vermehrung und Progression der
Astrocyten sowie Auftreten von mikrogliosen Elementen. Wurzeln der Hirnnerven
unauffillig.
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Abb.6. Schnitt aus der Stammganglienregion rechts in Hébe des Tuber cinereum.
Markscheidenférbung nach Woelcke. Unscharf begrenzte, ineinander iibergehende
Entmarkungsbezirke in Capsula interna, Pallidum und Tractus opticus

In der Medulla oblongata Verschmichtigung und vollstdndige sekundire De-
generation der Pyramidenbahn rechts mit reichlich Neutralfettablagerungen. Im
Bereich der linken Pyramidenbahn ist das Markscheidenbild aufgehellt, auch hier
umschriebene Neutralfettablagerungen méBigen Grades. Vermehrung und Pro-
gression der Astrocyten und Mikrogliazellen. Die Nervenzellen der Olive sind ver-
mindert, die noch erhaltenen zeigen Vacuolisierung und Homogenisierung. Tm
gesamten Vlies starke Vermehrung und Progression von Astrocyten und Mikroglia,
stellenweise Ausbildung von Gliaknotchen, meist um untergehende Nervenzellen,
rechts stirker als links. Diffuse Entmarkung im Hilus der rechten Olive. Mehrere
verddimmernde Nervenzellen im Nucleus originis n. hypoglossi. Um einige intra-
medullire Gefidfe schitttere Rundzellinfiltrate.

Fast vollstindige Entmarkung, Gliose und reichlich Neutralfettablagerungen
im Pyramidenseitenstrang des Rickenmarkes, links stirker als rechts. Partielle Ent-
markung im Pyramidenvorderstrang, rechts stirker als links. In den Vorderhérnern
Untergang einzelner Nervenzellen, fleckenférmige Vermehrung und Progression
von Astrocyten und Mikrogliazellen sowie beginnende Gliaknotchenbildung. Die
Verdnderungen sind cervical ausgeprigter als thorakal.

In den Leptomeningen des Hirnstommes und Riickenmarkes einige Liymphocyten
und vereinzelte Leukocyten, bevorzugt perivends.

Einschlupkorperchen konnten nicht beobachtet werden.
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Abb.7. Intressrehrales GefaB aus Jer Stemmpanglienregion rechis. Hlastica-van

Grieson-Firbung, fitarke bindegewabige Verbreiterang dor GefdBwand mit Rundzell-

infiltraten und hochgradiger Einengung des GefaBlumens, Krweiterung des Virchow-
Raobinschen Raumes

Zuswmsnenjossung. Frischore entzindliche GefaB- und Jewebs-
infiltrate mit Blutaustritten und Nekrosen in Stammganglien, Capsula
interna, Regio hypothalamica, Temporalrinde und Briickenfuff lnks.
Rest dlterer Nekvosen und diffuse Entmarkung in Stammganglienvegion,
Capsuls interna ond Brachium pontis rechts. Absteigende Degeneration
der Pyramidenbahn. Geringe subarachnoidale Lynphocylenanssmmiung,

Diskussion

~Morbus Beheet ist eine klinische Dingnose mnd muB aus dem
Rrankheitsverisnfl gestellt worden, da sine #iclogische oder morpho-
logische Abgrenzung von &hnlichen Krankheilsbildern bisher nicht
gicher moglich isy, Aligemein darf die Diagnose erst dann als gesichert
gelten, wenn mindestens zwel Kardinalsymptome (rezidivierende
Aphthen in der Mundhohle, vezidivierende Uveitis bzw. Iridocyolitis,
Ueera im Genibalbereich) und ain welteres Nebensymptom {erythems-
nodosum-Ghaliche Hautlisionen, hyperergische Hasntreaklion, residi-



90 F. H. Stefani, E. Rothemund und A. P. Anzil:

\
. N\
TR N
12 o4
et ¥ 1.
“pig

Abb.8. Ausschnitt aus Abb.3 (kleines Quadrat). Leptomeningeale Arterie mit
Schwellung der Endothelzellen und zelliger Infiltration von Intima und Adventitia.
Leichte rundzellige Infiltration der Arachnoidea. Elastica-van Gieson-Farbung

vierende Thrombophlebitiden, Arthropathien, Carditis, Gastritis, Enteri-
tis, Orchitis, Encephalitis) beobachtet wurden. Die Krankheit tritt nach
Angaben der Literatur signifikant hiufiger bei Mannern als bei Frauen
auf [Alema u. Bignami (1966) Méanner:Frauen = 4:1; Wolf et al,,
(1965) 3:1} und verlduft meistens schubweise, wobei die einzelnen Sym-
ptome nicht gleichzeitig vorhanden sein miissen. Als haufigstes Anfangs-
symptom werden Ulcerationen in der Mundhéhle (Mason u. Barnes,
1968) gesehen.

Wie bereits oben erwahnt, wird nach Dowling (1961) und Hermann
(1953) in etwa 200/, eine Mitbeteiligung des Zentralnervensystems alg
Nebensymptom gefunden, wobei nach Schotland et al. (1963) vorzugs-
weise Minner im Alter von 16—61 Jahren (im Mittel 37 Jahren) be-
troffen sind. Letztere Autoren weisen auch auf die schlechtere Lebens-
erwartung beim Auftreten encephalitischer Komplikationen hin und
geben bei 38 Fillen eine Mortalitdt von 479/, an. Im Unterschied hierzu
ergab sich bei einer Untersuchung von Kawakita et al. (1967) an 42 japa-
nischen Patienten eine Mortalitét von 21°/,. Nach einer Aufstellung von
Alem3 u. Bignami (1966) betrigt die Uberlebenszeit vom Auftreten der
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ersten neurologischen Symptome bis zum Tod bei 24 Patienten zwischen
2 Monaten und 9 Jahren (im Mittel 1 Jahr 8 Monate); von diesen 24 Pa-
tienten waren im ersten Jahr bereits 50°/, verstorben, im zweiten Jahr
839/, Fisch (1968) hat als einziger bisher iiber neurologische Stérungen
im Kindesalter (11 Jahre) berichtet. In seinem Fall betragt die Beobach-
tungsdauer vom Auftreten der ersten Paresen bis zur Verlegung in ein
Rehabilitationszentrum allerdings 5 Jahre und ist insbesondere im
Hinblick auf die mehrfach aufgetretenen encepbalitischen Schiibe auf-
fallend lang.

Im vorliegenden Fall entwickelte sich als erstes Kardinalsymptom
die Stomatitis aphthosa, die dann chronisch-rezidivierend als Leit-
symptom bis zum Tode bestehen blieb. Es erscheint erwdhnenswert,
daB zum Zeitpunkt des ersten Auftretens im 6. Lebensjahr hiufige
Anginen (nach Angaben der Eltern in 1/,jahrigem Abstand) und fliichtige
Gelenkbeschwerden bestanden haben. Als zweites Kardinalsymptom
trat 5 Jahre spater die schwere Iridocyelitis hinzu. An Nebensymptomen
wurden kardiale Stérungen im vierten, gastrointestinale und zentral-
nervose Komplikationen im fiinften Krankheitsjahr beobachtet. Haut-
und Genitalldsionen wurden nie gesehen.

Die neurologischen Stérungen waren beim ersten Auftreten auf die
Hirnnerven beschriankt und nur flichtiger Natur; 1/, Jabr spéter trat
ein encephalitisches Krankheitsbild auf, als dessen Folge eine spastische
Parese zurtickblieb. Knapp 2 Jahre nach der ersten neurologischen
Symptomatik verstarb der Patient im Alter von 14 Jahren unter den
Zeichen eines erneuten encephalitischen Schubes.

Die Topik der morphologischen Verdnderungen des Zentralnerven-
systems im vorliegenden Fall stimmt weitgehend mit den Beobachtungen
an 22 neuropathologisch untersuchten Erwachsenenfillen iiberein (vgl.
hierzu die Tabelle); (die bis 1966 in Japan neuropathologisch unter-
suchten 9 Falle konnten nicht berticksichtigt werden). Die bevorzugte
Lokalisation der entziindlichen Veréinderungen sind Capsula interna,
Hypothalamus, Thalamus, Striatum, Hippocampusformation, Sub-
stantia nigra, Briickenflu und Medulla oblongata. Streng perivasculire
oder plaqueférmige Entmarkungen lagen nicht vor. Es handelte sich bei
den unscharf abgegrenzten, diffusen Entmarkungen nach dem morpho-
logischen Aspekt um vorwiegend 6dembedingte, parainfektiose Mark-
scheidenldsionen. Die Entmarkung der Pyramidenbahnen im Hirnstamm
und Rickenmark sind als absteigende sekundire Degeneration nach
Léasionen in der Capsula interna zu werten.

In der Mehrzahl der autoptisch untersuchten Fille werden die neuro-
pathologischen Verdnderungen vorwiegend als subakute Meningoence-
pbalitis mit lymphocytéren, perivasculdren Infiltraten und herdférmig
oder diffus angeordneten mikrogliosen Elementen beschrieben. Rubin-
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stein u. Urich (1963) haben die geringgradige enziindliche Komponente
im Zentralnervensystem als geradezu typisch fiir den Morbus Behget
angesehen. Auch Alema u. Bignami (1966) weisen auf die milden ent-
zindlichen Verinderungen hin, diskutieren jedoch, ob die Ursache fiir
diesen Befund nicht darin zu suchen ist, daB jeweils nur spétere oder spéte
Stadien der Erkrankung zur Untersuchung gelangen. Norman u. Camp-
bell (1966) zeigen im Unterschied dazu einen ,,akuten‘ Fall mit Gefif3-
wandveranderungen, Austritt von Plasmabestandteilen, Leukocyten
und Erythrocyten in das umgebende Gewebe und erwihnen einen von
Aksel (1958) beschriebenen Fall, der dhnlich floride, entziindliche Ver-
dnderungen aufwies. Wegen der Ahnlichkeit des histologischen Bildes
ihres Falles mit der akuten hdmorrhagischen Leukoencephalitis Hurst
halten sie ein allergisches Geschehen auch als Ursache fiir die Verdnde-
rungen beim Morbus Behget fur moglich; allerdings weisen sie auf die
Moglichkeit einer akuten Exacerbation des entziindlichen Geschehens
unter der in ihrem Fall massiv betriebenen Corticosteroidtherapie hin.

Wir konnten in unserem Fall beide Gewebsbilder nebeneinander
beobachten und zwar ziemlich genau auf jeweils eine Hirnhilfte be-
schrankt. Die alten gering-entziindlichen Verdnderungen rechts und die
ausgedehnten leukocytdren Infiltrate links sprechen zusammen mit
dem klinischen Verlauf dafiir, daf} die geringe entziindliche Komponente
im Zentralnervensystem nicht fiir den Morbus Behget typisch ist, sondern
nur ein zeitliches Querschnittsbild darstellt. Ein Einflul durch Corticoide
erscheint in unserem Fall nicht wahrscheinlich, da lediglich wenige
Stunden vor dem Tode 30 mg Cortison gegeben worden waren.

Als Ursachen der Nekrosen waren von McMenemey u. Lawrence
(1957) Gefalithromben oder eine andere Art der vasculiren Insuffizienz
diskutiert worden, wofiir die gelegentliche Beobachtung von Thromben
und die allgemeine Thromboseneigung (Adamantiadés, 1946) sprechen
konnten. Auffallend ist in unserem Fall, daBl gleichzeitig mit den ersten
Paresen eine Thrombocytopenie und Verldngerung im Heparintoleranztest
auftraten, die sich innerhalb von 14 Tagen zuriickbildeten. Wolf et al.
(1965) haben auf die uneinheitlichen Gerinnungsstérungen hingewiesen.
Ob eine daraus resultierende Blutungsneigung fiir die starke hdmorrha-
gische Komponente der Alterationen mitverantwortlich ist, soll dahin-
gestellt bleiben. Histologisch fanden wir weder Residuen alter noch
frische Thromben. Vielmehr scheinen die fehlenden cystischen Nekrosen,
die erhaltenen Nervenzellen in der Umgebung der Nekrosen und die
starke Gliafaserbildung im Zusammenhang mit der in frischen Lédsionen
eindeutig zu beobachtenden Schrankenstérung und Blutungsneigung
die Annabhme nahezulegen, dall die Nekrosen als Folge der ortlichen
Kreislaufstorung und Odembildung zu deuten sind. Ob die chronisch-
entziindlichen GefaBverinderungen, welche stellenweise zu einer hoch-
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gradigen Lumeneinengung fihrten, zum weiteren Gewebsuntergang
beitragen, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, erscheint uns jedoch
wahrscheinlich.

Die Ursache der Krankheit ist bisher nicht sicher geklart. Es wird
besonders ein Virus diskutiert, nachdem Behcet (1937) EinschluB-
kérperchen in Abstrichen aus Aphthen gesehen hat, und Sezer (1953)
experimentell die Ubertragung der Erkrankung durch ein virusartiges
Agens gelungen ist. Obwohl die Topik der Verédnderungen im Zentral-
nervensystem an die ,,relativ infektanfilligen Gebiete bei Viruserkran-
kungen* nach Jacob (1961) erinnert, weist Peters (1970) andererseits
darauf hin, daBl im Zentralnervensystem die Qualitit der Verdnderungen
nicht fiir eine Virusgenese spricht und niemals EinschluBkérperchen im
Zentralnervensystem gefunden wurden. Auch in unserem Fall konnten
keine EinschluBkorperchen dargestellt werden. Elektronenmikrosko-
pische Untersuchungen am Gehirn sind uns nicht bekannt geworden. An
anderen Organen erhobene elektronenmikroskopische Befunde haben
bisher keinen sicheren Virusnachweis erbracht. Unsere eigenen Unter-
suchungen an Material aus dem Hirnstamm haben ebenfalls keine virus-
artigen Partikel erkennen lassen.

Weiterhin wird eine allergische Genese vermutet. Morphologisch ist
diese Frage nicht zu kliren, obgleich die Ahnlichkeit mit der akuten
hamorrhagischen Leukoencephalitis Hurst (Norman u. Campbell, 1966),
die starke vasculdr akzentuierte Komponente und der schubweise
Ablauf des entziindlichen Prozesses im Zentralnervensystem als Hinweis
fiir ein allergisches Geschehen gedeutet werden kénnten. Typische peri-
vasculdre Entmarkungen wie bei postvaccinalen Encephalitiden fehlen.
Es bleibt immer noch offen, ob es sich nicht um ein primér virales Ge-
schehen mit sekundérer allergischer Reaktion handelt. Vielleicht werden
weitere Untersuchungen in dieser Richtung erfolgreich sein, nachdem
Yoshinaga et al. (1970) experimentell grundlegende Erkenntnisse iiber
das Zusammenspiel von Antigen-Antikérper-Reaktion und zelliger
Gewebsinfiltration gewonnen haben.
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