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Contribution to the Neuroloathology o] 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 iridoeyclitis. 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. I t  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. 

Zusammen]assung. Bei einem 6jghrigen Knaben entwickeltc sich eine rezidi- 
vicrende Stomatitis aphthosa. Im Alter yon 11 Jahren trat erstmals eine Irido- 
eyclitis auf. Kurze Zeit spi~ter warden eneephalitische Symptome beobachtet. 
W~hrend eines erneuten encephalitischen Schubes verstarb der Patient im Alter 
yon 14 Jahren. 

Bei der Untersuchung des Zentralnervensystems fanden sich neben akut ent- 
ziindlichen Infiltraten frische und albe Nekrosen sowie chroniseh entzfindliche Ver- 
gnderungen; jedes Stadium war auf jeweils eine Hirnhglfte beschrgnkt. Als Ursache 
der Nekrosen werden primgr entziindliche L~sionen angesehen, doch ist es wahr- 
scheinlieh, dab sekund~re GcfgBver~nderungen und eine daraus resultierende 
vaseulgre Insufflzienz mit zu ihrer Entstehung beitragen. Die Topik :der Lgsionen 
im Zentralnervensystem dieses bisher jiingsten neuropathologiseh untersuchten 
Falles entsprieht den Beobachtungen an Erwachsenen. 

Schli~sselw6rter: Morbus Behget -- Encephalitis -- Vaseulitis -- Virus -- Allergie. 

Die zuni~chst yon  Beh~e~ (1937) beschriebene Symptoment r ias  aus 
aphth6sen  Geschwiiren in  der Mundh6hle,  Exulcera t ionen  am Genitale 
a n d  chronisch rezidivierender Ret in i t i s  u n d  Ir idocycli t is  mi t  fliichtigem 
l~ypopyon  stellt  die klassische uncl komple t te  ~ o r m  eines Krankhei t s -  



Beitrag zur Neuropathologie des Morbus Beh~et 81 

bildes dar, das sich aueh an anderen Organen manifestieren kann; 
L/isionen der tIaut, des Gastrointestinaltraktes, des I]erzens, der 
Lunge, der Gelenke und des Zentralnervensystems sowie Thrombo- 
phlebitiden wurden beobaehtet (Monacelli u. Nazzaro, 1966). Dar/iber 
hinaus beriehteten Davis u. Melzer kfirzlieh fiber das fast vollst/indige 
Fehlen fungiformer Papillen der Zunge. Die Atiologie der Erkrankung 
ist trotz maneherlei Hinweise weiterhin ungekl/trt. Die Krankheit tritt 
fiberwiegend im Erwachsenenalter auf. Eine neurologisehe Symptomatik 
wird bei etwa 20~ der Patienten beobachtet. Obwohl in der Literatur 
ca. 1000 klinisehe Mitteilungen fiber Morbus Behget vorliegen, sind 
morphologisehe Befunde des Zentralnervensystems nur in 31 F/tllen 
erhoben worden, davon stammen 9 aus Japan und 22 aus Europa und 
Amerika. Beriehte fiber das Vollbild der Erkrankung im Kindesalter sind 
selten. Fiseh (1968) fand in der Weltliteratur 7 F/tlle und ffigt die erste 
klinisehe Beobaehtung mit zentralnervfsen Komplikationen beim Kind 
hinzu. Neuropathologiseh-anatomisehe Untersuehungen in diesem Alter 
sind uns bisher nieht bekannt geworden, wit beriehten deshalb fiber einen 
beim Tode 14j/ihrigen Knaben. 

Krankheitsverlauf 1 

Familienanamnese: o.B. 
Kinderkrankheiten: Fertussis (3 J.), Masern (4: J.), Parotitis epidemica (5 J.). 
Seit dem 6. Lebensjahr h~ufig Anginen, flfichtige Gelenkbeschwerden und rezi- 

divierende Stomatitis aphthosa. Mit 10 Jahren Fortbestehen der rezidivierenden 
Stomatitis aphthosa, Schwellung der submandibul~ren Lymphknoten, linksventri- 
kul~re (monotope) Extrasystolen. Im Alter yon 11 Jahren mehrfaches Erbrechen 
(z.T. blutig tingiert), Fieberschiibe und Stomatitis aphthosa. 3 Monate sp/~ter 
Iridocyclitis am li. Ange mit deutlicher Neuropapillitis, Visusverschlechterung und 
Skotom f/Jr alle Farben. Nach Rfickbildung der Augenver~ndernngen li., 3 Wochen 
sp~ter, fliichtige, schwere Iridoeyclitis re. Kurze Zeit nach einer Dreimandelope- 
ration im 12. Lebensjahr Kopfschmerzen, Erbrechen, linksseitigeAbducensschw~che 
und positives Chvostek-Phiinomen li. ]~iickbildung dieser Symptome innerhalb yon 
3 Tagen. Ein halbes Jahr sp~iter wiederum heftige Kopfschmerzen mit t~belkeit, 
Brechreiz, Auftreten einer rechtsseitigen Oculomotoriusparese, einer linksseitigen 
(zentralen) Facialisparese, positiver Pyramidenzeichen li. und fraglich aueh re. 
sowie geringgradiger Somnolenz. Kolikartige Bauchsehmerzen mit Diarrhoe. In  der 
Folge R/ickbildnng der Paresen, Entwicklung eines linksseitigen Achillessehnen- 
klonus. Im weiteren Verlauf Fortbestehen der rezidivierenden Stomatitis, ca. a|le 
4 Wochen Fieberschiibe und zunehmende spastische Parese des li. :Beines. 3 Monate 
vor dem Tod bestanden schwere spastische Liihmung des li. Beines, re. angedeutete 
Pyramidenzeichen. Auch psychisehe Ver~nderungen wurden beobachtet. 1 Woche 

i Fiir die (Tberlassung der klinisehen Daten danken wit I-Ierrn Prof. Dr. tI. 
Hilber, Direktor der Kinderklinik des St~dtisehen Krankenhauses Miinchen- 
Schwabing, sowie tIerrn Prof. Dr. O.-E. Lund, Direktor der Univ.-Augenklinik 
Miinchen. Weitere Einzelheiten des klinischen Verlaufes sind der Inaugural- 
Dissertation yon Dina Meyer zu entnehmen. 

6 Arch. Psychiat. Nervenkr,, Bd. 214 
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vor dem Tod erneutes Erbrechen, Auftreten einer Aphasie, Temperaturansticg, 
Krgmpfe und BewuStlosigkeit. Pr~final weiterer Temperaturanstieg auf 41~ 
und schlieBlich Atemstillstand. 

Ergebnisse der Laboruntersuchungen 
]~ei wiederholten Untersuchungen wghrend der letzten 4 Jahre wurden folgende 

Ver~nderungen vermerkt: Geringgradige An~mie. Wechselnde, m~Sige Leuko- 
cytose. Senkungsbeschleunigung. In der Serumelektrophorese Vermehrung der 
a2-Globuline. Immunelektropboretische, serologische und virologische Untersu- 
chungen mehrfach negativ. Leicht erhShter Antistreptolysintiter. 

Beim Auftreten der crsten Paresen Lumbalpunktion: Nonnc und Pandy ~ ,  
EiweiSquotient 0,68 bei 42 rag-~ Gesamteiweil~, 112/3 Zellen (58~ Lymphocyten), 
Zucker 58 mg-~ Zur gleichen Zeit Thrombocyten 39000, Heparintoleranztest 
5 rain (in den folgenden 14 Tagen Anstieg der Thrombocyten und Verkiirzung im 
Heparintoleranztest). 

Agonal erneute Lumbalpunktion: Nonne und Pandy + + ,  Eiweil~quotient 0,6 
bei 57,6 mg-~ GesamteiweiB, 110/3 Zellen (98~ Lymphocyten), Zucker 136 mg-~ 

Ergebnisse der Kiirpersektion 2 (auszugsweise) 

Akutes Lungenemphysem. Subpleurale, subepi- und subendokardiale Blutun- 
gen. H~morrhagische Magenschleimhauterosionen. Schocknieren. Geringgradiges 
LungenSdem. Akute Stauung der Leber. MilzvergrSfierung auf das ll/2fache der 
Norm. Feinfieckige Lipoidose der Aorta. 

Sektion yon Gehirn, Ri ickenmark  und  Dura  (SN 306/68) 

Makroslcopischer Be/und 
I-Iirngewicht nach Fixation 1480 g. ~ittelgradige Verdickung der weichen H~iute. 

Stark blutgefiillte piale Gef~13e. Kleine, herdfSrmige subarachnoideale Blutungen im 
Bereich der Occipitalpole und des t(leinhirnwttrmes. Volumenvermchrung beider 
Kleinhirntonsillen und besonders des linken Uncus mit Ausbildung yon Schniir- 
furchen. 

Zerlegung in Frontalscheiben. Einengung des linken Seitenventrikels und des 
3. Ventrikels sowie gcringffigige Massenverschiebung fiber die Mittellinie nach 
rechts. Auf einem Schnitt in HShe des Tuber cinercum (Abb. 1) frische h~morrha- 
gische Nekrose in der l~egio hypothalamica sowie in caudalen Abschnitten yon 
Putamen und Pallidum links, welche welter occipital das gesamte Pallidum und 
angrenzcnde Gebiete miterfaSt. Leicht br~unlich verf~rbte Nekrose im II. Stadium 
am Oberrand des Pallidum der gleichen Seite in vorderen Abschnitten. Rostbraun 
vcrf~rbte ]3ezirke in der Regio hypothalamica, in Pallidum, Thalamus und Capsula 
externa rechts (P~estzust~nde alter h~morrhagischer Nekrosen). ~_ltere bri~unlich 
verf~rbte ~ekrosen in den medialen Abschnitten der Hirnschenkel. Die br~unlich 
verfi~rbten Bezirke auf der Gegenseite sind auch auf dieser SchnitthShe gut zu er- 
kennen.  

2 Fiir die freundliche Uberlassung des Befundes der KSrpersektion und des 
)/[aterials zur neuropathologischen Untersuchung danken wir Herrn Prof. I)r. 
Erich Langer, Chefarzt des Pathologischen Institutes des St~dtischen Kranken- 
hauses Miinchen-Schwabing. 
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Abb. 1. Frontalschnitt in H6he des Tuber cinereum. H~morrhagien in der Regio 
hypothalamica, am Ufer des III. Ventrikels und in basalen Absehnitten von 
Putamen und Pallidum links. Nekrose lI. Stadium am Oberrand des Pallidum links 
(bei a). Restzustiinde alter Nekrosen in der Regio hypothalamiea, in Pallidum, 

Thalamus und Capsula interna reehts (bei b) 

In der linken ttiilfte des Brfiekenfusses ausgedehnte frisehe hgmorrhagische 
Nekrose mit deutlieher Volumenvermehrung dieser Brfiekenhiilfte (Abb.2). Ein- 
engung und Verlagerung des Aquaeduetus Sylvii fiber die Mittellinie nach reehts. 
Volumenverminderung der rech~en Seite des Brfiekenfusses mit geringgradiger 
br~unlieher Verfgrbung des Gewebes. 

Verschm/iehtigung und grau-glasige Besehaffenheit der reehtsseitigen Pyrami- 
denbahn in der Medulla oblongata. Keine pathologische Veriinderungenn des Klein- 
hirns. Im Rfiekenmark grau-glasige Verfgrbung im Bereieh der linken Pyramiden- 
seitenstrangbalm auf allen Schnitth6hen. Fleckf6rmige subdurale Blutungen vor- 
wiegend in der Thorakalregion. Dura mater eerebri unauff/illig. 

Zusammen/assung. Frische Nekrosen und Blu tungen  in der S tamm-  

ganglienregion und  im t t i r n s t a m m  links, Res te  glterer  Nekrosen reehts.  

Milcroskopischer Be/und 
Der I-Iaulotbefund besteht in einer massiven, tells diffusen und herdfSrmigen, 

teils vascul/~r akzentuierten entzfindlichen Infiltration des Gewebes in den linken 
Stammganglien (Abb. 3--5). Neben den Infiltratzellen, die stellenweise fiberwiegend 
aus gelapptkernigen Leukoeyten, perivaseul/ir zum gr51?ten Tell aus Rundzellen 
bestehen, erkennt man zahlreiehe progressive Mikrogliazellen und Astroeyten, 
in geringer Anzahl sind auch Fe~tkSrnehenzellen zu finden. Innerhalb der infil- 
trierten Areale mehrfach kleinere fleckf6rmige frisehe Blutaustritte. Die Infiltrat- 

6* 
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Abb. 2. Sehni t t  am ~bergang  vom Mittelhirn zur Brfieke. Ausgedehnte Blu tungen 
in der linken Hg~lfte des BriickenfuBes mi t  Volumenvermehrung und  Verlagerung 

des Aqu~ductus Sylvii. Volumenverminderung des reehten BrfickenfuBes 

zellen umschlieBen die Gef~ge -- Arterien, Venen und  Pri~capillaren --  oft in 
dichten Zellm~nteln, h~ufig wird aueh die gesamte Gef~Bwand einschlieglieh der 
In t ima  yon ihnen durchsetzt .  Die Endothelzellen erscheinen geschwollen, die 
fibrigen Wandelemenr verbrei ter t  und  aufgelockert. Die Virchow-Robinschen- 
R~ume sind erweitert, meist  yon einem eiweigreichen, homogenen Material ange- 
ffillt. GefSA~thromben wurden nicht  beobachtet .  Ein  wesentlicher Parenchymunter -  
gang ha t  nicht  s tat tgefunden,  in s tark  entziindlich ver~nderten Gebieten zeigen die 
Nervenzellen regressive Ver~nderungen wie Karyopyknose,  AuflSsung der Kern- 
membran,  Verklumpung der Niss |-Substanz und  Tigrolyse. Die Verg~nderungen sind 
in den mit t leren und  hinteren Stammgangl ienabschni t ten fiber mehrere Schnit t-  
h6hen zu verfolgen und  bier besonders in Pall idum, Capsula interna, Corpus geni- 
culatum laterale, Hypothalamus,  Substant ia  nigra und  Hirnschenkel lokalisiert. 
Der Thalamus wird nur  in seinen Iateralen Abschni t ten  und  in geringer In tensi t~t  
davon betroffen. 
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Abb.3. tIirnschenkel mit Substsntis nigrs, Pulvinsr thalami, Cspsul~ interns, 
Tractus opticus und Ammonshornformation links. Nissl-F£rbung. Ausbreitung 
der :Btutungen und Infiltrate. R, egionen, ans denen die folgenden Abbildungen 

stammen: Rechteck: Abb, 4; grol3cs Quadra,t: Abb. 5; kleines Quadrat: Abb. 8 

In  den rechten Stammgas, glien (Abb. 6) herrscht ein vSllig anderes Bild sls auf 
der Gegenseite vor. In der inneren Kapsel, im Globus pallidum wie such in der 
l~egio hypothalamica und im Trac~us opticus ilndea sich unscharf begrenzte und 
incinander iibergehende Entmsrkungsbezirke mit gli5s-fasrig vernarbten Arealen 
und Fcttk6rnchenzeIlen enthaltenden kleinen Cysten im Innercn, Die Virchow- 
Robinschen-R/~ume sind in den Entmarkungshcrden, wie such in der n/~hercn 
Umgebung, z.T. stark erweitert und yon lockerem Bindegewcbe ausgefiiltt, in 
dessen )~sschen FettkSrnchen- und Rundzellen in unterschiedlicher Dichte anzu- 
~reffen sind. Die Gef~$wande selbst sind mchrfach staxk bindegewebig verbreitert, 
und yon t~undzellen infittriert, das Gefgl]Iumen gelegent.lich hochgradig eingeengt 
(Abb. 7). In einzeInen k]eineren Artcrien erkennt man hin und wieder eine gleich- 
mgl3ig konzentrische Intimsverdickung ohne wesentliche Infiltration. Im sub- 
corticalcn Mark der Insclrinde, in Putamen und Nucleus csudatus finden sich mehrere 
Gef£13e, vor ahem Venen, mit nur partieller Wandinfiltrstion. Im P~llidum Unter- 
gang yon Nervenzellen, stsrke Vermehrung der progressiv ver/inderten Astrocyten 
und Auf~reten yon mikrogliSsen :Elemen~en. Im Corpus stristum I~eduktion vor 
allem der kleinen Nervenzellen. Im Thalamus wei~gehend regelrechter Nervenzell- 
best~nd. 

Im Fasciculus opticus m~Oige pcrivascuI~re, vorwiegend lymphocyt£ro In- 
filtrate. 
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Abb.4. Aussehnitt aus Abb.3 (gechteek). Gemiseht leuko- und lymphoeytEre, 
vasculEr akzentuierte Infiltrate neben diffusen, vorwiegend leukoeyt~ren Gewebs- 

infiltraten (Pfeil) und frischen Blutungen (Keile). Nissl-F~rbung 

Das Rindenband ist in zahlreichen untersuehten Regionen regelrecht. Lediglich 
in einem umschriebenen Bezirk im medialen Abschnitt des Gyrus parahippocam- 
pulis links st~rkere diffuse und vascular akzentuierte Infiltrate yon Rundzellen 
und Leukocyten mit  massiver mikrogliSser und astroeyt~rer Begleitreaktion. In  
diesem Abschnitt erkennt man such in den weichen H~uten reiehlieh Lymphoeyten, 
die mehrfach die Adventitia, hin und wieder auch die Int ima oder die gesamte 
Wand gr5Berer pialer Gef~Be infiltriert hubert (Abb. 8). Im Marklager der untersuch- 
ten Regionen sind die Virchow-Robinschen-Rgume erweitert, gelegentlich yon locke- 
rem Bindegewebe, Serum und schfitteren Rundzellinfiltraten sowie einzelnen Fett-  
kSrnchenzellen ausgeffillt. 

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

Die linksakzentuierten entzfindlichen Ver~nderungen in den Hirnschenkeln 
setzen sich in der linken tt~lfte des Bri~clcen/ul3es fort. Die Infiltratzellen dureh- 
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Abb. 5. Ausschnitt aus Abb. 3 (groBes Quadrut). tterdf6rmige und leiehtere diffuse 
leukocyt~re Gewebsinfiltrate neben vorwiegend lymphoeyt~ren peri- und panvascu- 

I~ren Infiltraten. Nissl-F~irbung 

setzen die Brfickenkerne, Striae transversae und absteigende Bahnen in gleicher 
Weise. M~Bige diffuse Entmarkung der Striae transversae. Das Braehium con- 
junetivum dieser Seite ist in seinem ventralen Abschnitt leicht verschm~chtigt 
und entmarkt. Im Inneren des zellig infiltrierten Areals kleinere Nekroseinseln 
mit reich]ich FettkSrnchenzellen. Die rechte H~lfte des BriiekenfuBes ist stark 
verschm~ehtigt, ausgepr~gte sekund~re Degeneration der absteigenden Bahnen. 
Im Fettsehnitt reichlich Neutralfett~blagerungen. Im Brachium pontis dieser 
Seite umschriebene gltere, teils bindegewebig gliSs vernarbte, tells cystisch umge- 
wandelte Nekrose mit noch einigen Fet~k6rnchenzellen. Die Nervenzellen der 
Brfiekenkerne weisen links st~rkere regressive Ver~nderungen auf, rechts sind sie 
weitgehend unauff~llig. Im gesamten Briiekens Vermehrung und Progression der 
Astrocyten sowie Auftreten yon mikrogliSsen Elementen. Wurzeln der Hirnnerven 
unauff~llig. 
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Abb. 6. Sehnitt aus der Stammganglienregion reehts in H6he des Tuber cinereum. 
Markscheidenf~rbung nach Woeleke. Unscharf begrenzte, ineinander iibergehende 

En%markungsbezirke in Capsula interna, Pallidnm und Tractus opticus 

In der Medulla oblongata Verschmiichtigung und vollst~ndige sekund~re De- 
generation der Pyramidenbahn rechts mit reichlich Neutralfettablagerungen. Im 
Bereich der linken Pyramidenbahn ist das Markscheidenbild aufgehellt, auch hier 
umsehriebene Neutralfettablagerungen mi~l~igen Grades. Vermehrung und Pro- 
gression der Astrocyten und Mikrogliazellen. Die Nervenzellen der Olive sind ver- 
mindert, die noch erhaltenen zeigen Vacuolisierung und Homogenisierung. Im 
gesamten Vlies starke Vermehrung und Progression yon Astrocyten und Mikroglia, 
stellenweise Ausbildung yon GliaknStchen, meist um untergehende Nervenzellen, 
rechts starker als links. Diffuse Entmarkung im Hilus der rechten Olive. Mehrere 
verd~mmernde Nervenzellen im Nucleus originis n. hypoglossi. Um einige intra- 
medull~re Gef~l~e schiittere Rundzellinfiltrate. 

:Fast vollst~ndige Entmarkung, Gliose und reichlich Neutralfettablagerungen 
im Pyramidenseitenstrang des Ri~ckenmarlces, links starker als rechts. Partielle Ent- 
markung im Pyramidenvorderstrang, rechts starker als links. In den VorderhSrnern 
Untergang einzelner Nervenzellen, fleckenfSrmige Vermehrung und Progression 
yon Astrocyten und Mikrogliazellen sowie beginnende GliaknStchenbildung. Die 
Ver~nderungen sind cervical ausgepr~gter als %horakal. 

In den Leptomeningen des Hirnstammes und Riielcenmarlces einige Lymphocyten 
und vereinzelte Leukocyten, bevorzugt perivenSs. 

EinschlufikSrperchen konnten nicht beobaehtet werden. 
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Abb.7. Int~.~bra|~s C+efg~ g~S d:+r S~ammgup~g]ieu~region rev-h~s. ~E~.~s~ica-~a~a 
Gieson-Fgrbu~g+ Starke bindege~'btge Yerbrei~e~ des GefaBwand ~q'i~ R~mdzeI1- 
infiltraten und h0ehgradiger Eine~tgtmg des Gef~lumens, Erweiterung des Virchow- 

Robinsehen Raumes 

Zvza=m~,enfass~ng. Frischere en~-zfindllche Gef~B- ~and Gewebs- 
infiltrate mi¢~ Bl'ataustritten uad Nekrosen in Stammgangliell~ Capsula 
tnterna, l~egio hypothalamica,~ Temporalrinde 'und Brficken~hB links. 
Res~ ~lterer 5I'e,k~'osen und diffuse Entmarkung ~ S~ammgs~ng~et~region, 
Oa, psule~ int~e~ ~md Brachtu~ ponf,is rechts~ A~eige~nds Degenerg~ior~ 
dsr Fs~r-e=m~.ba~hn. Geringe s u ~ A a l s l ~ ~ I u n g ~  

Disknssion 
.Morb~s I~eh~e~" isis eh~e. klin~sche D~gaos~ und m~B sm~ dem 

K ~ a n k b ~ l g u f  ge~'~e~t~ ~.~sn: da e-h~s gt~o]ogische od~ morphc- 
l~gische Abgr~nse~r~g ~-on g~Iic~hen Kr~xkhsitsbiIdern ~sher. ~fa~ 
sicher mSglich ts~, Allgemeir~, d~rf die Diagnose erst dann s~ts gesichert 
gelten, wenn mindestens swd Kardinalsymptome (rezidivierende 
Aphthen in des ~undh6hle, rezidivierende Uveitis bzw. Iridoayelitis~ 
Ulcera im Geni~Ibereieh) and ein weiteres Ngbea~symp%om (ery~hem~ 
nod~-uin-~.hn'gd~e H ~ i ~ s n e n ,  hype~.rgische H~ut~re~k~an, x~id5- 
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Abb.8. Ausschnitt aus Abb.3 (kleines Qu~drat). Leptomeningeale Arterie mit 
Schwellung der Endothelzellen und zelliger Infiltration yon Intima und Adventitia. 

Leichte rundzellige Infiltration der Arachnoidea. Elastics-van Gieson-Fgrbung 

vierende Thrombophlebiti~en, Arthropathien, Carditis, Gastritis, Eateri-  
tis, Orchitis, Encephalitis) b~obacht~t wurden. Die Krankhei t  t r i t t  nach 
Angaben der Lit~ratur signifikant h~ufiger bei ~[s als bei Frauen 
auf [Alem~ u. Bignami (1966) M~nner:Frauen ~ 4:1; Wolf et al., 
(1965) 3:1] und verls meistens schubweise, wobei die einzelnen Sym- 
ptome nicht gleichzeitig vorhanden sein mfissen. Als h~tufigstes Anfangs- 
symptom werden Ulcerationen in der MundhShle (Mason u. Barnes, 
1968) gesehen. 

Wie bereits oben erw~hnt, wird nach Dowling (1961) und Hermann  
(1953) in etwa 20~ eine Mitbeteiligung des Zentralnervensystems als 
~Tebensymptom gefunden, wobei nach Schotland et al. (1963) vorzugs- 
weise M~nner im Alter yon 16--61 Jahren (ira Mittel 37 Jahren) be- 
troffen sind. Letztere Autoren weisen auch auf die schlechtere Lebens- 
erwartung beim Auftreten encephalitischer Komplikat ionen hin und 
geben bei 38 F&llen eine Mortalit~t yon 47~ an. I m  Unterschied hierzu 
ergab sich bei einer Untersuchung yon Kawaki ta  et al. (1967) an 42 ]apa- 
nischen Pat ienten eine ~r yon 21~ Nach einer Aufstellung yon 
Alem~ u. Bignami (1966) betrs die Uberlebenszeit vom Auftreten der 
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ersten neurologischen Symptome bis zum Tod bei 24 Patienten zwischen 
2 Monaten und 9 Jahren (ira Mittel 1 Jahr 8 Monate) ; yon diesen 24 Pa- 
tienten waren im ersten Jahr bereits 500/o verstorben, im zweiten Jahr 
83~ Fiseh (1968) hat als einziger bisher fiber neurologische StSrungen 
im Kindesalter (11 Jahre) berichtet. In seinem Fall betr~gt die Beobach- 
tungsdauer yore Auftreten der ersten Paresen bis zur Verlegung in ein 
Rehabflitationszentrum allerdings 5 Jahre und ist insbesondere im 
Hinblick auf die mehrfaeh aufgetretenen eneephalitisehen Schfibe auf- 
fallend lang. 

Im vorliegenden Fall entwickelte sich als erstes Kardinalsymptom 
die Stomatitis aphthosa, die dann ehronisch-rezidivierend a]s Leit- 
symptom bis zum Tode bestehen blieb. Es erseheint erw~hnenswert, 
dal3 zum Zeitpunkt des ersten Auftretens im 6. Lebensjahr h/~ufige 
Anginen (naeh Angaben der Eltern in 1/4j~hrigem Abstand) und flfiehtige 
Gelenkbesehwerden bestanden haben. Als zweRes Kardinalsymptom 
trat 5 Jahre sp~ter die sehwere Iridoeyelitis hinzu. An Nebensymptomen 
wurden kardiale StSrungen im vierten, gastrointestinale und zentral- 
nervSse Komplikationen im ffinften Krankheits]ahr beobaehtet, tIaut- 
und Genitall~sionen wurden hie gesehen. 

Die neurologisehen StSrungen waren beim ersten AuRreten auf die 
Hirnnerven beschr~nkt und nur flfiehtiger Natur; 1/2 Jahr sparer trat 
ein eneephalitisches Krankheitsbfld auf, als dessen Folge eine spastisehe 
Parese zurfickblieb. Knapp 2 Jahre naeh der ersten neurologischen 
Symptomatik verstarb der Patient ~m Alter yon 14 Jahren unter den 
Zeiehen e~nes erneuten encephalitisehen Sehubes. 

Die Topik der morphologisehen Ver~nderungen des Zentralnerven- 
systems im vorliegenden Fall stimmt weitgehend mit den Beobaehtungen 
an 22 neuropathologisch untersuchten Erwachsenenf~llen fiberein (vgl. 
hierzu die Tabelle); (die bis 1966 in Japan neuropathologiseh unter- 
suchten 9 F/~lle konnten nieht berfieksiehtigt werden). Die bevorzugte 
Lokalisation der entzfindliehen Ver~nderungen sind Capsula interna, 
tIypothalamus, Thalamus, Striatum, Hippoeampusformation, Sub- 
stantia nigra, Brfickenflu~ und Medulla ob]ongata. Streng perivaseul~tre 
oder plaquefSrmige Entmarkungen lagen nicht vor. Es handeRe sieh bei 
den unscharf abgegrenz~en, diffusen Entmarkungen naeh dem morpho- 
logisehen Aspekt um vorwiegend 5dembedingte, para~nfekti5se Mark- 
scheidenl~sionen. Die Entmarkung der Pyramidenbahnen im tIirnstamm 
und Rfickenmark sind als absteigende sekund~re Degeneration nach 
L~sionen in der Capsula interna zu werten. 

In der Mehrzahl der autoptisch untersuehten F/~lle werden die neuro- 
pathologischen Ver~tnderungen vorwiegend als subakute Meningoence- 
phalitis mit lymphocyt/~ren, perivaseul~ren Infiltraten und herdf6rmig 
oder diffus angeordneten mikrogliSsen Elemen~en beschrieben, t~ubin- 
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stein u. Urich (1963) haben die geringgradige enziindliche Komponente 
im Zentralnervensystem als geradezu typisch ffir den Morbus Beh~et 
angesehen. Auch Alem~ u. Bignami (1966) weisen auf die milden ent- 
zfindlichen Vergnderungen hin, diskutieren jedoch, ob die Ursaehe fiir 
diesen Befund nieht darin zu suchen ist, dab jeweils nur spatere oder sp/~te 
Stadien der Erkrankang zur Untersuchung gelangen. Norman u. Camp- 
bell (1966) zeigen im Unterschied dazu einen ,,akuten" Fall mit Gef/i6- 
wandver~nderungen, Anstritt  yon Plasmabestandteilen, Leukocyten 
und Erythroeyten in das umgebende Gewebe und erw~hnen einen von 
Aksel (1958) beschriebenen Fall, der /ihnlieh floride, entziindliche Ver- 
~nderungen aufwies. Wegen der Xhnlichkeit des histologischen Bildes 
ihres Falles mit der akuten h~morrhagischen Leukoeneephalitis I-Iurst 
halten sie ein allergisches Gesehehen auch als Ursache ffir die Ver~nde- 
rungen beim Morbus Beh~et ffir mSglieh; allerdings weisen sie auf die 
MSgliehkeit einer akuten Exacerbation des entzfind]iehen Geschehens 
unter der in ihrem Fall massiv betriebenen Cortieosteroidtherapie hin. 

Wit konnten in unserem Fall beide Gewebsbilder nebeneinander 
beobachten und zwar ziemlieh genau auf jeweils eine }Iirnh/~lfte be- 
schr~nkt. Die alten gering-entz~indlichen Vergnderungen reehts nnd die 
ausgedehnten leukoeyt~ren Infiltrate links spreehen znsammen mit 
dem klinisehen Verlauf daffir, dab die geringe entzfindliehe Komponente 
im Zentralnervensystem nicht ffir den Morbus Beh~et typiseh ist, sondern 
nut  ein zeitliehes Querschnittsbfld darstellt. Ein Einflu6 dutch Cortieoide 
erseheint in unserem Fall nicht wahrscheinlich, da lediglieh wenige 
Stunden vor dem Tode 30 mg Cortison gegeben worden waren. 

Als Ursaehen der Nekrosen waren yon MeMenemey u. Lawrence 
(1957) Gef~Bthromben oder eine andere Art der vascul~ren Insuffizienz 
diskutiert worden, wofiir die gelegentliehe Beobaehtung yon Thromben 
und die allgemeine Thromboseneigung (AdamantiadSs, 1946) sprechen 
kSnnten. Auffallend ist in unserem Fall, dab gleichzeitig mit den ersten 
Paresen eine Thrombocytopenie und Verl~ngerung im Heparintoleranztest 
auRraten, die sich innerhalb yon 14 Tagen zuriickbildeten. Wolf et al. 
(1965) haben auf die uneinheitlichen GerinnungsstSrungen hingewiesen. 
Ob eine daraus resuRierende Blutungsneignng ffir die starke h~morrha- 
gische Komponente der Alterationen mitverantwortlieh ist, soll dahin- 
gestellt bleiben, ttistologisch fanden wir weder l~esiduen alter noch 
frisehe Thromben. Vielmehr scheinen die fehlenden cystischen Nekrosen, 
die erhaltenen Nervenzellen in der Umgebung der Nekrosen und die 
starke Gliafaserbildung im Zusammenhang mit der in frisehen Lgsionen 
eindeutig zu beobachtenden SchrankenstSrung und Blutungsneigung 
die Annahme nahezulegen, dab die Nekrosen als Folge der 5rtliehen 
KreJslaufstSrung und 0dembildung zu deuten sind. Ob die ehronisch- 
entzfindlichen Gef~Bver~tnderungen, welche stellenweise zu einer hoch- 
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gradigen Lumeneinengung ffihrten, zum weiteren Gewebsuntergang 
beitragen, kann nicht mit  Sicherheit gesagt werden, erscheint uns jedoch 
wahrscheinlich. 

Die Ursache der Krankhei t  ist bisher nicht sicher gekli~rt. Es wird 
besonders ein Virus diskutiert, nachdem Behget (1937) EinschlulL 
kSrperchen in Abstrichen aus Aphthen gesehen hat, und Sezer (1953) 
experimentell die ~Tbertragung der Erkrankung dutch ein virusartiges 
Agens gelungen ist. Obwohl die Topik der Veri~nderungen im Zentral- 
nervensystem an die ,,relativ infektanf~lligen Gebiete bci Viruserkran- 
kungen" nach Jacob (1961) erinnert, weist Peters (1970) gndererseits 
darauf  hin, dal~ im Zentralnervensystem die Qualitgt der Veri~nderungen 
nicht ffir eine Virusgenese spricht und niemals EinschluBk6rperchen im 
Zentralnervensystem gefunden warden. Auch in unserem Fall konnten 
keine Einschlul~k6rperchen dargestellt werden. Elektronenmikrosko- 
pische Untersuchungen am Gehirn sind uns nieht bekannt  geworden. An 
anderen Organen erhobene elektronenmikroskopische Befunde haben 
bisher keinen sieheren Virusnachweis erbracht. Unsere eigenen Unter- 
suchungen an Material aus dem Hirns tamm haben ebenfalls keine virus- 
artigen Partikel erkennen lassen. 

Weiterhin wird eine allergische Genese vermutet .  Morphologisch ist 
diese Frage nicht zu kl~ren, obgleich die J, hnlichkcit mi t  der akuten 
h~morrhagischen Leukoencephalitis t tu rs t  (Norman u. Campbell, 1966), 
die starke vasculi~r akzentuierte Komponente  und der schubweise 
Ablauf des entzfindlichen Prozesses im Zentralnervensystem als Hinweis 
fiir ein allergisches Geschehen gedeutet werden kSnnten. Typischc peri- 
vasculi~re Entmarkungen wie bei postvaccinalen Encephalitiden fehlen. 
Es bleibt immer noeh often, ob es sich nicht um cin primer virales Ge- 
schehen mit  sekund~rer allergischer Reaktion handelt. Vielleicht werden 
weitere Untersuchungen in dieser l~ichtung erfolgreich sein, nachdem 
Yoshinaga et al. (1970) experimentell grundlegende Erkenntnisse fiber 
das Zusammenspiel yon Antigen-Antik6rper-l~eaktion und zelliger 
Gewebsinfiltration gewonnen haben. 
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