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Familial Spongiform Glioneuronal Dystrophy

Summary. Report of 3 cases of familial subacute spongioform glioneuronal
dystrophy in a brother and sister, who died at the ages of 10 and 11 years and a male
from the predigree, published by Klein and Dichgans (1969) who died at the age
of 29 years. The illness usually begins with fever, epileptic fits, myoclonic jerks,
paresis, paraesthesias, hemianopia and other visual disturbances. In the final
stages, absence of tendon reflexes, tetraparesis and unconsciousness were cbserved.
The illness has a duration of months or years.

Histological examination showed spongiform tissue alterations with a prolifera-
tion of the glia cells. The neurons showed different stages of damage, sometimes a
total loss of neurons. Discrete perivascular or meningeal lymphocytic infiltrations
were seen only occasionally. The degree of tissue damage was roughly proportional
to the duration of the disease, with most severe degeneration in the occipital lobe.
The pathogenesis of the disease is discussed with reference to Creutzfeld-Jakob
disease, Scrapie and Kuru.

Key words: Familial Glioneural Dystrophy — Subactue Spongiform Encephalo-
pathy — Jakob-Creutzfeldt Disease — Slow-Virus Disease — Scrapy — Epilepsia —
Neurophathology.

Zusammenfassung. Bericht iiber 3 Fille von familidrer, spongioser, glio-neuraler
Dystrophie: Zwei Geschwister, die im Alter von 10 bzw. 11 Jahren verstarben,
sowie ein 25jihriger Mann aus der schon von Klein u. Dichgans verdffentlichten
Sippe. Der akute Beginn der Krankheit war jeweils durch Temperaturerhohung,
seitenbetonte epileptische Anfille mit Myoklonien, Sehstorungen, Extremititen-
parese, Sensibilitdtsausfille und Kleinhirnsymptome gekennzeichnet. Prifinal
bestanden Areflexie, Tetraparese und tiefe BewuBtlosigkeit. Verlauf der Krankheit
iiber mehrere Wochen. Morphologisch findet sich eine spongitse Rindenschidigung,
eine Wucherung der Astroglia mit gemisteten Formen und eine méBige Prolifera-
tion der Oligodendroglia. Die Mikroglia blieb reaktionslos. Die Ganglienzellen bieten
verschiedene Schidigungsgrade vom Bild der akuten Schwellung und priméren
Reizung bis zur schweren Zellverdnderung Nissl’s und Zellschrumpfung. An vielen
Stellen ist ein totaler Neuronenverlust festzustellen. Nur an einzelnen Orten sind
diskrete perivasculire und meningeale Lymphocyteninfiltrate zu beobachten. Sehr
selten erkennt man in Astrocyten intranucletire EinschluBkorperchen, Das Ausmaf
der Gewebszerstorungen entspricht der Krankheitsdauer, wobei die schwersten
Veriinderungen bei lingerem Verlauf oceiptal zu finden sind.
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Anhand der gewonnenen Untersuchungsergebnisse werden {yberlegungen zur
Genese der Erkrankung angestellt und Parallelen zwischen spongidser glio-neuraler
Dystrophie, Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, Kuru und Serapie diskutiert.

Schlisselwirter : Familidre glio-neurale Dystrophie — Spongitse Encephalo-
pathie — Jakob-Creutzfeldt-Erkrankung — Slow-Virus Erkrankung — Scrapie —
Epilepsie — Neuropathologie.

Einleitung

Das Krankheitsbild der familidren, juvenilen, glio-neuralen Dystro-
phie wurde von Klein u. Dichgans [19] am Beispiel dreier Geschwister
beschrieben, die im Alter von 6, 13 und 25 Jahren erkrankten, wobei sie
Parallelen zur Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung und zur Alpersschen Polio-
dystrophie aufzeigten. 3 gleichartige ¥ille beobachteten Jellinger u.
Seitelberger 1970. Die von ihnen gewihlte Bezeichnung spongitse glio-
neuronale Dystrophie [17] bezieht sich auf das charakteristische histo-
logische Bild, das durch Astrogliawucherung, diffusen Nervenzellunter-
gang und Status spongiosus gekennzeichnet ist. Die Ursache des Leidens
ist ungeklirt. In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber neue Kr-
krankungsfille bei zwei Geschwistern, sowie iiber den inzwischen ver-
storbenen 3. Probanden der von Klein u. Dichgans beschriebenen Sippe K.

Fallbeschreibungen
Fall 1. Wolfgang N., geb. 20.4.1957

Schwangerschaft und Geburt ohne Komplikationen. Neugeborenenperiode und
frithkindliche Entwicklung regelrecht.

Tmpfungen: 1957 BCG, Pocken. 1960 Diphtherie, Scharlach. 1961 Poliomyelitis,
3 Typen. 1966/67 Tetanus. 1967 Pertussis.

Das Kind erkrankte an Keuchbusten, Masern (1966), Mumps und Scharlach.
Prneumonie (Januar 1968).

Am Abend des 17.5.1968 klagte der Pat. iiber plotzlich auftretende rechts-
seitige Wadenkrimpfe, die ebwa 30 min anhielten. Danach entwickelten sich tonisch-
klonische Krampfe der gesamten re. Korperhilfte. Bei der gegen Mitternacht erfolg-
ten stationiiren Aufnahme! bestanden immer noch tonisch-klonische Krimpfe im
Bereich der re. Korperseite mit Beteiligung der Rumpfmuskulatur und Blickwen-
dung zur gesunden Seite hin; lediglich die Hals- und Gesichtsmuskulatur war aus-
gespart. Das Kind war ansprechbar, Sprache verwaschen. Keine Angaben itber Seh-
storungen. Die Sehnenreflexe waren, bei Verbreiterung der reflexogenen Zonen,
rechtsseitig betont. BHR re. fraglich, li. sicher abgeschwiicht. Angedeutet positive
Pyramidenbahnzeichen re. Leichter Spasmus der Extremititenmuskulatur re.
mit unerschopflichem Patellar- und Fuklonus. Keine Minderung der groben Kraft.
Leichte Fallneigung nach re. Lokomotorische Koordination nicht gestort. Rechts-
seitige Dysdiadochokinese. Voritbergehend Spontan- und Blickrichtungsnystagmus
nach re. Keine Zeichen einer meningealen Reizung. Leichte Hypaesthesie und
Hypalgesie te. (auBler Kopfbereich). Lage- und Bewegungsempfindung sowie
Stereognosie ungestort. Im affektiven Bereich imponierte ein lippisches Benehmen
bei intellektueller Retardierung. — Der iibrige klinische Untersuchungsstatus war

1 Herr Prof. Dr. W. Kiinzer, Direktor der Universitits-Kinderklinik Freiburg,
danken wir fiir die Uberlassung der Krankengeschichte.
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regelrecht. In den folgenden Tagen bildete sich eine leichte Hemiataxie re. aus,
withrend die initiale Dysarthrie restlos verschwand. Unter antikonvulsiver und anti-
biotischer Therapie sowie von Corticoiden gelang es zwar, die Intensitdt der
Krampferscheinungen kurzfristig zu mildern, jedoch konnten die persistierenden
frequenten Myoklonien im Bereich der re. Korperhilfte, wechselweise die Rumpf-
muskulatur, dann wieder stiarker die obere oder untere Extremitdt betreffend, nie
vollig unterdriickt werden. Sie waren auch — obwohl weniger frequent — im Schlaf
nachweisbar. Nur gelegentlich klagte das Kind tiber Kopfschmerzen. Wiederholt
wurden subfebrile Temperaturen gemessen, einmal 39°C unter gleichzeitiger Inten-
sivierung der Kopfschmerzen. Die Symptome blieben bis Ende Juni 1968 unver-
#ndert. Danach entwickelte sich eine geringe Hemiparese re., unter Zunahme der
Myoklonien mit Betonung im Bereich der re. Bauch-, Becken -und Beinmuskulatur.
Am 22.7. kam es zu einer akuten Exacerbation mit BewuBtseinstritbung, schweren
arrhythmischen Zuckungen iiber der gesamten re. Kérperseite (auch Faszikulatio-
nen im Gesichtsbereich), zunehmenden Koordinationsstorungen, Hyporeflexie re.
und Fehlen des BHR beiderseits.

Bei einer am 1.8.1968 vorgenommenen Hirnbiopsie (parieto-occipitale Rinde,
Marklager aus einer Tiefe von 3 em) fanden sich Ansammlungen von Lymphocyten
um eine kleine Vene, so dall der Verdacht auf eine Encephalitis ausgesprochen
wurde (B. Nr. 15643/68).

In der Folgezeit nahm die rechtsseitige Parese zu. Auch im Bereich der li.
Korperseite traten Myoklonien mit nachfolgender Parese auf. SchlieBlich zeigten
sich die Myoklonien vorwiegend im Innervationsbereich der Nn. faciales. Die
BewuBtseinslage verschlechterte sich zunehmend. — Prifinal bildete sich ein
massiver Ikterus aus. Nach Hinzutreten einer Anurie kam das Kind am 9.12.1968
am Herz-Kreislaufversagen ad exitum.

Laborbefunde (vor dem 1.8.1968 gewonnene Werte, da die spéter auftretenden
intercurrenten Infekte und Ikterus eine Zuordnung zu dem primiren Krankheits-
prozeB nicht mehr gestatten): Rotes, weies und Differentialblutbild regelrecht.
BSG am Aufnahmetag auf 14/29 mm n.W. erhéht, spater 4/9 bzw. 1/3 mm n.W.

Die mehrfach durchgefithrte Lumbalpunktion ergab anfinglich eine miBige
(bis 50,4 mg-%/,), spiter eine deutliche (120 mg-9/,) Erhéhung des GesamteiweiBles
im Liquor mit entsprechend positivem Ausfall der Pandy- und Mastixreaktion.
Die Liquorelektrophorese bot bei den aufeinanderfolgenden Untersuchungen ein
unterschiedliches Verhalten der Eiweiifraktionen: Albumine und Globulinanteile
waren in wechselndem AusmaBl an der EiweiBerhdhung beteiligt, so daB keine kon-
stante, differentialdiagnostisch verwertbare Konstellation sichtbar wurde. Zellzahl
im Liquor: 4 bis 25/mm?® (Lymphocyten). Normaler Liquordruck. Alle Proben
kulturell steril. Cardiolipin — wie Spirochaeten-Agglutinationsreaktion — in Liquor
und Blut negativ.

EEQ. Initial lediglich Allgemeinverdnderungen méBigen Grades mit einer fiir
das Alter zu langsamen Grundaktivitdt, ohne sichere Krampfpotentiale. Bei
Kontrollen wiederholt leichter Herdbefund: Geringe Amplitudenminderung iiber
der gesamten linken Hemisphire. Einige Tage vor dem Tod nur iiber den mittleren
Hirnabschnitten noch flache Abldufe aus dem Delta- und Zwischenwellenbereich.

Serumelektrophorese. Normentsprechende Werte. Mit Fortschreiten der Erkran-
kung deutlicher werdende Hypoproteindmie.

Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff-N, Eisen, Kupfer sowie Coeruloplasmin im
Serum normal; ebenso Aldolase, alkalische Phosphatase, SGPT, SGOT, Bilirubin
und Cholesterin. Komplementbindungsreaktionen alle negativ oder mit konstant
bleibender Titererhdhung: Influenza-Antigen A;/A,/B, Adenogruppen-AG, Mumps-
AG, Lymphocytére-Choriomeningitis-AG, Poliomyelitis-AG, Typ 1/2/3, Frithsom-

24  Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 218
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mer-Meningoencephalitis-AG. Im Haem.-Agglut.-Hemm.-Test mit Masern Antigen
blieb der Titer bei 4 Serumproben stationdr (1:160 +). Eine Toxoplasmose (Sabin-
Feldmann-Test/KBR) war auszuschlieBen. AST maBig auf 320 E/ml erhsht bei
Antistreptokokken-DPNase-Aktivitdt kleiner 40 E/ml.

Sektions-Nr. 878/68. Nur Gehirnsektion gestattet. Hirngewicht 1110 g. Uber
den Occipitalpolen vermehrte GefédBzeichnung, Hirnkammern symmetrisch gering-
gradig erweitert. Ikterische Verfirbung von Ventrikelependym und Plexus. Um-
schriebener Rindendefekt links parieto-ocecipital nach Hirnbiopsie. Verschmilerte
Kleinhirnldppchen.

Mikroskopischer Befund. In der GroShirnrinde findet man bei noch erkennbarem
Schichtenaufbau einen mehr oder minder stark ausgeprigten Nervenzellverlust
mit Betonung der 2., 3. und 5. Schicht. Die noch vorhandenen Ganglienzellen zeigen
alle Schadigungsgrade, akute Schwellung, primére Reizung mit zentraler Chromato-
lyse und Férbbarkeit der Zellfortséitze, Vacuolen im Cytoplasma und auch Zerfall
und Verflussigungsprozesse. Ferner fillt ein Status spongiosus und eine Gliaproli-
feration mit gemésteten und faserbildenden Astrocyten auf, wobei in den proto-
plasmatischen Astrocyten hiufig grofie helle Vacuolen und in den Kernen gelegent-
lich eosinophile EinschluBkérperchen zu sehen sind. Geringgradige progressiv ver-
dnderte Oligodendroglia. Mikroglia unauffillig. Einzelne Capillaren zeigen eine
Anschwellung der Endothelien. Ganz vereinzelt sind kleine Venen von einigen Lym-
phocyten umlagert. Spérliche Lymphocyteninfiltrate in den Leptomeningen. In

Abb.1. (FallT). Basaler Anteil des Occipitallappens. Schwerste Zerstérung der

basalen Rinde, Vermehrung und Blutfiille der GefdBe in den Lepfomeningen.

Alimghliche Abnahme der Schidigung zur Konvexitdt hin. Vergr. 4 x. Féarbung:
Heidenhain-Wélcke
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Abb.2. (Fall I). Status spongiosus der Kleinhirnrinde mit totalem Ausfall der Pur-
kinje-Zellen und Lichtung der Kornerzellschicht in diesem Bereich. Vergr. 80X,
Firbung: Heidenhain-Wélcke

der gesamten grauen Substanz beobachtet man diffus verstreut, sowohl extracellu-
lar als auch im Cytoplasma der Ganglien- und Gliazellen PAS-positive Kérnchen.

Am weitesten fortgeschritten ist der Zerstérungsprozefl temporooccipital (Abb.1).
Hier zeigt die zusammengesinterte Rinde einen grobporigen Status spongiosus, wobei
einzelne Ganglienzellschatten zwischen gewucherten Astrocyten angetroffen wer-
den. In der Molekularschicht und subependymal sind die von der Astroglia produ-
zierten Fasermassen in Form einer Chasslinschen Randsklerose angeordnet. SchlieB3-
lich besteht die Rinde nur noch aus einem weitmaschigen Netzwerk von Astroglia-
fortséitzen, in die gemistete Astrocyten und geschwollene Oligodendrocyten ein-
gelagert sind.

In der angrenzenden Marksubstanz sind die Markscheiden abgeblaft. Die in
die Rinde einstrahlenden Markfaserbiindel sind stellenweise vollig verschwunden.
Die Achsencylinder zerfallen.

In Nucleus caudatus, Putomen und Pallidum fehlen die groBen Nervenzellen,
die kleinen Ganglienzellen sind reduziert. Astrogliawucherung und Status spongiosus
sind weniger ausgepridgt. — Ein gleichartiges histologisches Bild liegt in den
Thalamuskernen und den Corpora mammillaria vor.

Die Kleinhirnldippchen sind verschmilert, die Koérnerzellen stark gelichtet,
stellenweise restlos verschwunden. An diesen Orten fehlen auch die Purkinje-Zellen,
so daB nur ein Band gewucherter Bergmannscher Gliazellen iibrigbleibt, deren
Fortsitze in der Molekularschicht ein unterschiedlich dichtes Netzwerk bilden
(Abb.2). Die weniger zerstorten Areale enthalten in spérlicher Anzahl schwer

24%
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geschiidigte Purkinje-Zellen. Dort ist der Status spongiosus in der Purkinje-Zell-
schicht am deutlichsten, spéter in gleicher Weise in Kérnerzellschicht und Mark-
substanz ausgeprigt. — Die Ganglienzellen der Kleinhirnkerne weisen die gleichen
Schidigungszeichen wie die der iibrigen grauen Substanz auf und sind zahlenmiBig
stark reduziert.

Die Neurone der Nuclei pontis sowie der in Briicke und Medulla oblongata
gelegenen Hirnnervenkerne und der Nuclei olivae bieten gleichartige Verdnderungen.

Im Riickenmark findet sich eine Lichtung des Ganglienzellbestandes mit maBig-
gradiger Gliareaktion, wobei Voderhorn, Hinterhorn und Seitensiule gleichmi8ig
betroffen sind. Auffallend ist der Markscheidenverlust der langen Riickenmarks-
bahnen.

Fall 11. Martina N., geb. 19612

Schwangerschaft, Geburt und frithkindliche Entwicklung ohne Besonderheiten.
— Impfungen gegen Diphtherie, Tetanus, Poliomyelitis sowie Pockenerstimpfung. —
Das Médchen erkrankte an Masern (1966), Scharlach, Windpocken und Mumps,
mit 6,5 Jahren an Pneumonie. Danach seien keine schwerwiegenden Erkrankungen
mehr aufgetreten. — In der Schule fiel das Kind durch Konzentrationsmangel,
motorische Unruhe, leichte Erregbarkeit mit méBigen Lernerfolgen auf. Am Abend
des 8.6.1971 trat plotzlich Erbrechen auf. In der Nacht Kopfschmerzen, die am
folgenden Tag an Intensitdt zunahmen; zudem zeigten sich Sehstérungen (ver-
schwommenes Sehen, Dysmorphopsien) und ein Temperaturanstieg bis 39°C. In
der Nacht zum 10.6. erneut heftiges Erbrechen, Visusverlust, Desorientiertheit,
schlieBlich Somnolenz. Brachiofacial beginnend, entwickelten sich klonische Kramp-
fe im Bereich der gesamten li. Kérperhilfte.

In den folgenden 24 Std konnte unter entsprechender Therapie voriibergehend
eine Minderung der Myoklonien mit Begrenzung auf die Schulter-Nackenmuskulatur
erreicht werden.

Es bestand eine Hypo- bis Areflexie mit Abschwéchung des BHR li. und positi-
vem Babinski li. Latente Parese des li. Armes mit Stérung der Feinmotorik. Blick-
parese nach re. und Blickkloni nach li. sowie leichte Anisokorie beiderseits. Pupillen-
reaktion auf Licht regelrecht, Fundi unauffillig. Beim Gehversuch sackte das Kind
kraftlos in sich zusammen. — Der uibrige klinische Befund war unauffillig.

Kurzzeitig war die Pat. ansprechbar. Am Nachmittag des 10.6. rapide Ver-
schlechterung: Status epilepticus mit linksseitigen, brachiofacial betonten, motori-
schen Anfillen und zeitweisem Ubergreifen auf die re. Seite, tiefe BewuBtlosigkeit. —
Innerhalb von 1 Woche entwickelte sich eine schlaffe Tetraparese mit Areflexie,
abnehmender Krampfbereitschaft, schwacher Reaktion auf Schmerzreize bei fort-
bestehender BewulBtlosigkeit. — Eine schubweise exacerbierende, hypostatische
Pneumonie fithrte am 13.7.1971 unter den Zeichen des akuten Herz-Kreislauf-
versagens zum Exitus letalis.

Laborbefunde. BSG bei Aufnahme auf 18/40 mm n.W., nach 5 Tagen auf
15/30 mm n.W. erh6ht. Leukocytose und Linksverschiebung im Differentialblutbild
zeigten sich mit dem Auftreten der Pneumonie. — Erythrocytenzahl, Hb, Hamato-
krit an unterer Normgrenze. Im Sternalpunktat alle normalen Reifungsstufen, keine
atypischen Zellen, keine Speicherzellen, relativ héufig Plasmagzellen. Keine anti-
nucledren Antikdrper.

Serwmelekirophorese. Nur geringe, die einzelnen Globulinanteile wechselweise
betreffende Erhshungen. Aminosiiurenkonzentration im Serum normal. Harn frei
von metachromatischen Substanzen; méBige Hyperaminoacidurie; kein auffalliger

2 Herrn Prof. Dr. Kinzer, Direktor der Universitits-Kinderklinik Freiburg
danken wir fir die Uberlassung der Krankengeschichte.
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Sedimentbefund. Immunglobuline (M/A/G/D) normentsprechend. C-3-Protein-
spiegel erhht auf 1,6 mg/ml. Diskrete Anhebung der SGOT. Ubrige Blutunter-
suchungen regelrecht: Blutzucker, SGPT, Leucinaminopeptidase, Bilirubin,
Gesamtlipide, Cholesterin, Neutralfette, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff-N.

Liquor. MaBige Eiweierhohung (97 mg-%/,). Ansonsten keine pathologische
Veridnderung. Alle Proben mikroskopisch und kulturell steril.

EFG. Am Aufnahmetag wihrend eines Status li. brachiofacialer Kloni schwere
Allgemeinverdnderungen, charakterisiert durch vorwiegend iiber der re. Hemisphiire
lokalisierte Delta-, Subdelta- und Zwischenwellen sowie eingestreute Krampf-
potentiale. Wenige Tage spiter linksseitiger Herdbefund. Nach 2 Wochen war, bei
Zunahme der Allgemeinverinderungen, ein Herd nicht mehr nachweisbar. Carotis-
angiographie, Echo- und Gammaencephalographie ohne pathologischen Befund.

Antistreptolysin-o-Reaktion initial auf 1200 E/ml, spiter auf 800 E/ml erhéht.
Rh-Faktor und C-reaktives Protein negativ. Komplementbindungsreaktionen —
alle negativ oder mit stationdirem Titer bei Kontrolle — wurden mit folgenden
Antigenen durchgefithrt: Influenza A,/B, Parainfluenza 1/2/3, Respiratory-Syncy-
tial, Adeno-Gruppe, Mycoplasma pneumoniae, Mumps, Ornithose, Q-Fieber,
lymphocytire Choriomeningitis, Frithsommer-Meningo-Encephalitis, Herpes sim-
plex, Cytomegalie. Einen konstanten Titer zeigte der Hdam.-Agglut. Hemm.-Test
mit Masernantigen (1:80 -}-). Kein Hinweis fiir Coxsackie-Infektion. WaR und
Nebenreaktionen negativ.

Sektionsbefund (S. Nr. 593/71). Makroskopisch. Akute Blutstauung der inneren
Organe. Dilatation beider Herzventrikel, besonders re. Petechiale, subpleurale
Blutungen. Frisches Ulcus der Rectumschleimhaut.

Histologie. Leichtes interstitielless Odem der Herzmuskulatur. Akute Blut-
stauung der Lungen. Deutliche Follikelzeichnung der Milz, einzelne Reticulum-
zellen mit PAS-positivem Material beladen. Leber: Diffuse feintropfige, zentral
betonte Verfettung der Leberzellen. Kein Fett in den Sinusoiden. Keine Gallen-
gangssprossung, keine Cirrhose.

Das Gehirn (1200 g) war makroskopisch bis auf eine regional deutlicher hervor-
tretende Capillarisation der Rinde unauffillis. Die Untersuchung von Frischhirn
im Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie erbrachte keinen pathologischen
Befund.

Lichtmikroskopische Befunde. Im Grofhirn beobachtet man in allen Rinden-
schichten disseminierten Ganglienzellausfall, der regional unterschiedliche Aus-
maBe erreicht, zum Teil eine Aufhebung der typischen Rindenstruktur. Die 3. und
5. Rindenschicht weisen die stirksten Veriinderungen auf. Die Ganglienzellen zeigen
das Bild der priméren Reizung sowie Zerfalls- und Auflésungsprozesse im Sinne
der schweren Zellveriinderung Nissl’s: Eosinophiles Cytoplasma mit wabiger
Struktur, Chromatolyse, Verlust der Nucleoli und Zerfall des Zellkernes. Andere
Neurone sind nur noch als Zellschatten zu erkennen. Weitverbreitet finden sich auch
akute Nervenzellschwellungen mit m#Biger VergréBerung des Perikaryon und
Minderung der Nissl-Schollen. Seltener beobachtet man eine deutliche Zunahme der
Basophilie des Cytoplasma und der Kerne, die jedoch nicht mit einer Zellschrump-
fang einhergeht. Bei PAS-Farbung trifft man vorwiegend im Cytoplasma groBer
Nervenzellen feine rotviolette Granula, die von einem hellen Hof umgeben sind.
In allen Rindenschichten sind die Asirocyten stark vermehrt, stellenweise rasen-
formig gelagert. Die zum Teil durch nackte, geblihte Kerne und extreme Zunahme
des Cytoplasma charakterisierten Zellen bieten das typische Bild der gemisteten
Glia. Der Hydrops der Astrogliafortsitze verursacht perineuronale und perivascu-
lire Aufhellungen, so daB ein fein- bis grobblasiger Status spongiosus entsteht, der
subpial besonders intensiv ist. Nur selten beobachtet man in Astrocyten infra-
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Abb.3. (FallTI) Perivasculire und meningeale Lymphocyteninfiltrate (Fissura
Sylvii). Vergr.: 120X, Farbung: H.-E.

nucleéire EinschluBkérperchen, die sich im HE-Préparat blafirot mit hellem Hof
darstellen. Die Astrogliawucherung erstreckt sich auch auf die Marksubstanz, vor
allem die subcorticale. Entsprechend dem Ausmafl der Schiadigung im zugehérigen
Rindenabschnitt ist eine mehr oder weniger deutliche Markscheidenabblassung mit
Zerfall der Achsencylinder zu erkennen. In tiefen Markzonen sowie im Bereich
der Capsula interna, Commissura anterior und des Tractus opticus nur geringfiigige
Verinderungen. Die Reaktion der Oligodendroglia beschrinkt sich auf eine miBige,
vorwiegend im Mark lokalisierte Proliferation, zum Teil mit Schwellungszustinden
und Kernhomogenisierung. Vereinzelt sammeln sie sich um zerfallene Ganglien-
zellen im Sinne einer Satellitosis an. Im Bereich der Fissura Sylvii finden sich ein-
zelne Gliaknoétchen. Die Mikroglia bleibt jedoch weitgehend reaktionslos.

An den Gefdfen fillt schon makroskopisch eine Hyperdmie auf. In einer Win-
dung der Fissura Sylvii sieht man inmitten der wabig aufgelockerten Rinde und in
den Leptomeningen einige spirliche perivasculire Infiltrate aus Lymphocyten und
Histiocyten (Abb.3); ebenso an einzelnen Orten im Kleinhirn.

In Striatum und Pallidum ist es zu einem subtotalen Ausfall der groBen Gan-
glienzellen und Rarefizierung der kleinen Striatumzellen gekommen. Gliaprolifera-
tion und Status spongiosus sind nur m#Big ausgeprigt. Veriinderungen gleicher
Qualitdt erkennt man im Thalamus (Nuecl. anterior et lateralis), im Corpus amygda-
loidenm und Hippocampus. — Im Kleinhirn findet sich eine intensive Wucherung
der Bergmann-Glia mit erheblicher Minderung der Purkinje-Zellen und Lichtung
der Kornerschicht. Der Zellbestand des Nucleus dentatus ist reduziert, die vorhande-
nen Ganglienzellen in unterschiedlicher Weise geschédigt.



Beitrag zur familisiren spongidsen glio-neuralen Dystrophie 361

In der Bricke sind die Abducenskerne sowie die Nuclei Tractus spinalis n. trige-
mini nur m#Big alteriert, die Nuclei pontis jedoch massiv geschadigt.
Keine Markscheidenabblassung der langen Leitungsbahnen.

Epikrise. Die beiden &ltesten Geschwister von 4 Kindern der Familie
N. erkrankten in einem zeitlichen Abstand von 3 Jahren (1968/1971)
unter gleicher klinischer Symptomatik und erlagen ihrem Leiden
innerhalb 7 Monaten (W.N. masc. 11.J.) bzw. 6 Wochen (M. N. fem.
10 J.). Zwei weitere Schwesterm, z. Zt. 8 und 6 Jahre alt, sind gesund.
Beide Elternteile (nicht jidischer Abstammung) sind ebenfalls gesund.
Die tbrige Familienanamnese ist frei von Erkrankungen des Zentral-
nervensystems.

Als wesentliche Krankheitszeichen waren voriibergehender Tempera-
turanstieg, seitenbetonte Myoklonien, Hirnnervenfunktionsstérungen,
Hemiparese mit positiven Pyramidenbahnzeichen sowie Bewultseins-
tritbung zu beobachten; auBerdem Stérungen der Sensibilitit und
Kleinhirnsymptome. Préfinal kam es zur vollstdndigen Tetraparese,
Areflexie und tiefen BewuBtlosigkeit. Ubereinstimmend fand sich initial
eine geringe BSG-Beschleunigung, wechselnde Anhebung der verschiede-
nen Serumglobuline, im Liquor maBige EiweiBerhohung, elektroence-
phalographisch Allgemeinverdnderungen mit inkonstantem Herdbefund.

Histologisch beobachtet man eine Wucherung der Astroglia, méfige
Proliferation der Oligodendroglia, Nervenzelluntergang, Status spon-
giosus, sehr selten perivasculdre Infiltrate. Die Gewebszerstérungen in
den einzelnen Arealen waren unterschiedlich ausgeprigt, wobei die
Occipitalregion am starksten betroffen war. Selten fanden sich intra-
nucledre EinschluBkorperchen. Die Krankheitsdauer korreliert mit
der Schwere der beobachteten morphologischen Verdnderungen. So
entspricht der hier geschilderte Fall T (W. N.) dem Fall ITT der von Klein
u. Dichgans [19] publizierten Sippe K., wobei der Schwerpunkt der
Gewebszerstérung jeweils im Oceipitallappen lokalisiert ist. Der Fall TT
(M. N.) ist nach Dauer und Morphologie mit dem Fall IT (B. K.) von
Klein u. Dichgans zu vergleichen.

Fall I111. Ulrich K., geb. 1941

Der klinische Verlauf bis 1969 wurde bereits von Klein u. Dichgans (vgl. [19]
212, 400—422 (1969)] als Fall 1 der Sippe K. mitgeteilt. Danach wurde der
Patient zwischen dem 16. und 18. Lebensjahr erstmals psychisch auffillig durch
Kontaktschwierigkeiten, Disziplinschwierigkeiten, Stimmungslabilitit und Konzen-
trationsschwiche. Im Mérz 1966 wurde er nach 1wochigem Prodromalstadium mit
Fieber, Kopfschmerz, Sehstorungen und Verwirrtheit im Status epilepticus auf-
genommen. Es bestanden li. brachiofaciale Myoklonien, homonyme Hemianopsie
und armbetonte Hemiparese, Rumpfataxie mit Fallneigung nach li. und ein Blick-
richtungsnystagmus am deutlichsten nach li. Gebessert entlassen im Juli 1966, Als
Restsymptome imponierten selten auftretende Myoklonien, anfallsartig einschie-
Bende rigorartige Tonuserhohungen im li. oberen Korperquadranten, seltener im
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Abb.4. (Fall ITT) Basaler Anteil des rechten Ocecipitallappens. Spongiése Auflocke-

rung der Rinde, stellenweise mit totalem Verlust der Ganglienzellen. Spongidse

Auflockerung des angrenzenden Markes und Markscheidenlichtung bis nahe an das
Unterhorn. Vergr. 4 x, Firbung: Heidenhain-Wolke

Bein, Seh- und Lagesinnstérungen, ein Psychosyndrom mit allgemeiner Verlang-
samung und Affektlabilitét. Nach wechselnden Phasen des Allgemeinbefindens und
Fortschreiten der Wesensveréinderung kam er am 7.12.1969 wegen akuter Exacer-
bation mit statusartigen linksseitigen brachiofacialen Myoklonien mit schwerer
Stand- und (Gangataxie wieder zur Aufnahme3. Im EEG zeigte sich eine Zunahme
der Allgemeinverinderungen und eine erhebliche Krampfbereitschaft mit Focus
li. temporooceipital (frither re.). Prifinal bildete sich ausgehend vom li. Arm eine
schlaffe Tetraparese und eine vollstéindige Blickparese aus. Hinzu kamen Sprach-
und Schluckstérungen und eine zunehmende BewuBtlosigkeit. Exitus am 19.2.1970.

Sektions-Nr. 141/70. Todesursache. Lungenembolie mit Infarktpneumonie,
Kachexie, Decubitus. Die Leber zeigte eine glatte braungelbe Farbe und histologisch
eine diffuse, feine bis gemischttropfige Verfettung unter Betonung der Lappchen-
zentren. Keine Verfettung der Sinusoide. Keine Infiltrate. Das Gehirn (Frisch-
gewicht 1140 g) zeigt eine Verschmilerung der Windungen des Occipitalhirns, vor
allem re. und eine erhebliche symmetrische Erweiterung der Hirnkammern.

Im histologischen Bild sieht man in allen Rindenbereichen, regional allerdings
in unterschiedlicher Stérke, einen Status spongiosus mit Astrogliawucherung und
Ganglienzellschéden, akute Schwellung, primiire Reizung und Ganglienzellschrump-
fung und eine Vermehrung der Satellitenzellen, wobei die Verénderungen occipital

3 Herrn Prof. Dr. R. Degkwitz, Direktor der Universitits-Nervenklinik Frei-
burg, danken wir fiir die klinischen Angaben.
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am ausgeprigtesten sind. Im re. Oceipitallappen sind die Nervenzellen vollig unter-
gegangen. Hier besteht die Rinde nur noch aus faserbildenden und protoplasmati-
schen Astrocyten, einzelnen Gefifien, wenigen Oligodendrocyten und Mikroglia.
Dabei reicht die Faserbildung zur Deckung der Gewebsdefekte nicht aus, so daf
weite Liickenfelder mit einem groben Fasernetzwerk entstehen. Das Mark unter
dem schwerst geschidigten Rindenbezirk des Occipitallappens ist bis nahe an das
Hinterhorn gelichtet, die Markscheiden sind abgeblaBt oder geschwunden und zeigen
Vacuolen oder kolbige Auftreibungen. Dazwischen sind auch hier faserbildende und
gebldhte Astrocyten vermehrt.

Epikrise. Das Hirngewebe des nach 4jahrigem intermittierenden
Krankheitsverlaufes verstorbenen Patienten zeigt wiederum einen aus-
gepragten Status spongiosus und vor allem im rechten Occipital-
lappen einen totalen Ganglienzellausfall und eine massive Wucherung
der Astroglia. — Sowohl topographisch als auch histologisch besteht
eine auffillige Ahnlichkeit zu den schon angefiihrten Fillen, wobei der
besonders schwere Befall der Occipitallappen mit den Sehstérungen
korreliert.

Diskussion

Die klinischen und morphologischen Befunde unserer Fille von
spongioser glioneuraler Dystrophie stimmen mit denen von Klein u.
Dichgans und auch denen von Jellinger u. Seitelberger iiberein. Als
wesentliche klinische Merkmale der Erkrankung imponieren akut ein-
setzende, lokal beginnende motorische Anfille, meist Myoklonien, die
zur (teneralisation neigen und auch im weiteren Verlauf betont auf den
urspriinglich ausgesparten Korperregionen auftreten. Préfinal nehmen
sie an Intensitdt ab oder sistieren. Zuletzt kommt es zur Areflexie und
schlaffer Tetraparese mit Somnolenz und tiefer BewuBtlosigkeit. Regel-
miBig finden sich auch Seh- und Sehnervenstérungen. Von anderen
Autoren (vgl. Jellinger u. Seitelberger) wurde auch Taubheit beobachtet.
Auch Kleinhirnsymptome kommen vor. Mehr oder minder deutlich
werden im Prodromalstadium der Erkrankung psychische Alterationen
festgestellt. In einigen Fiéllen gehen allerdings der akut einsetzenden und
innerhalb von Wochen oder Monaten zum Tode fiibhrenden Krankheit
Prodromalstadien, wie Konzentrationsmangel, motorische Unruhe,
leichte Erregbarkeit, Abfall der Schulleistungen, schon Jahre voraus
(unser Fall II, und III und der Fall T von Jellinger u. Seitelberger). Eine
Besonderheit bietet unser Fall IT (U. K.}, bei dem das akute Geschehen
im Alter von 25 Jahren einsetzte, jedoch nach einer Remission und
erneuter Exacerbation im Alter von 29 Jahren zum Tode fiihrte.

Die Atiologie der Erkrankung ist noch nicht geklirt. Zu diskutieren

ist das Vorliegen 1. einer erblichen Stoffwechsel- und 2. einer Virus-
erkrankung.
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Ad 1. Das familidre Vorkommen kann auf das Vorliegen eines Erb-
leidens weisen, obwohl in der Aszendenz keine gleichartigen Erkrankun-
gen bekannt sind. Nur in der Familie K. ergaben Nachforschungen in der
viterlichen Aszendenz Erkrankungen mit gleichartiger Charakteristik
und Tod vor dem vollendeten 20. Lebensjahr, weshalb Klein u. Dichgans
einen autosomal-dominanten Erbgang mit unvollstindiger Penetranz
annahmen.

Das Vorliegen einer erblichen Stoffwechselstérung wurde schon von
Jellinger u. Seitelberger diskutiert, jedoch konnten keine bestimmten
biochemischen Abweichungen erfaft werden. Von den bekannten Eiweil3-,
Fett- und Kohlenhydratstoffwechselstérungen weichen die hier vorliegen-
den morphologischen Befunde und auch die klinischen Verldufe ab.
Beziehungen zur Wernickeschen Encephalopathie und zur Wilsonschen
Erkrankung, die zwar auch mit einem Status spongiosus einhergehen,
sind nicht herzustellen.

Einen Hinweis auf das Vorliegen einer Stoffwechselerkrankung geben
allerdings die Leberbefunde. In unseren Fallen 2 und 3 und auch in dem
Fall IT von Klein u. Dichgans, bei dem wir die Kérperorgane untersuch-
ten, findet sich eine diffuse fein- bis gemischttropfige léppchenzentral
betonte Verfettung der Leberzellen, wobei die Lebersinusoide nicht
beteiligt sind. Entziindliche Infiltrate fehlen, keine Nekrosen und Cir-
rhose.

Dieser Typ der Leberzellverfettung findet sich nicht bei alimentérer,
hypoxischer oder akut toxischer Verfettung und gibt somit einen Hin-
weis auf eine metabolische oder endogen chronisch toxische Stérung.
Fiir eine Beteiligung der Leber an dem Krankheitsgeschehen spricht
auch der in unserem Fall 1 beobachtete Tkterus, wobei wir leider die
Leber nicht morphologisch untersuchen konnten. Eine Leberverfettung
wurde auch von Jellinger u. Seitelberger festgestellt, und sie diskutierten
ebenfalls eine Stoffwechselerkrankung.

Die PAS-positiven Granula, die auch Klein u. Dichgans und Jellinger
u. Seitelberger beschrieben haben, sind nach unserer Ansicht nicht krank-
heitsspezifisch, da wir sie auch bei anderen unterschiedlichen Erkrankun-
gen gesehen haben.

Ad 2. Spérliche perivasculire Lymphocyteninfiltrate in Meningen und
Gehirn Endothelschwellungen und gelegentlich vorkommende peri-
vasculdre Fibrosen lieBen uns auch an eine Entziindung denken. Die im
Fall 1 in der Hirnbiopsie gefundenen perivendsen Lymphocyteninfiltrate
veranlaBten uns seinerzeit zur Verdachtsdiagnose ,,Encephalitis®.

Ubereinstimmung im klinischen Verlauf und im histologischen Bild
der spongiésen glio-neuronalen Dystrophie mit der Creutzfeldt-Jakob-
schen Erkrankung wurde schon von Klein u. Dichgans hervorgehoben.
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Gibbs u. Dajdusek [9] haben durch Ubertragungsversuche gezeigt, daBl
die Creutzfeld-Jakobsche Krankheit eine virale Genese hat. Zusétzliche
Hinweise lieferten elektronenmikroskopische Beobachtungen von Vernon
et al. [26], die in 2 Fallen virusihnliche Partikel im Gehirngewebe auf-
finden konnten. Weitere diese Auffassung stiitzende Befunde wurden
auch von anderen Autoren veroffentlicht [2,10,16,21]. Die Isolierung
oder Anziichtung des tbertragbaren Agens ist bisher weder bei dieser
Krankheit noch bei den ebenfalls aufgrund ihrer Ubertragbarkeit als
slow-virus-Erkrankungen angesehen und mit dhnlichen morphologischen
Verinderungen einhergehenden Leiden Kuru [8,20,22] und Scrapie
[23,24] gelungen. Vergleichende Betrachtungen iiber diese 3 Krankheiten
wurden bereits publiziert [6,7,9,11]. — 1960 stellte Parry einen auto-
somal-recessiven Erbgang bei Scrapie fest [23,24]. Andererseits ist die
Krankheit durch ein hitzestabiles, vermehrungsfihiges Agens iibertrag-
bar [5]. Immunologische Tests erbrachten jedoch keinen Hinweis fur
eine Virusatiologie [25].

Die Ubereinstimmung im histologischen Befund bei glio-neuraler
Dystrophie, Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung und der in Neuguinea auf-
tretenden Kuru-Krankheit beziehen sich nicht nur auf den diffusen
Nervenzelluntergang, Astrogliowucherung und Status spongiosus, son-
dern auch auf diskretere, in unserem Fall sporadisch auffindbare peri-
vasculdre Infiltrate, Schwellung der Endothelzellen der Gefifie und
die weitgehend fehlende Mikrogliareaktion. Charakteristisch ist auch
das langsame Ubergreifen des Prozesses auf urspriinglich ausgesparte
Gebiete, so daf letzlich die gesamte graue Substanz zerstort wird — Die
bei ,, Kuru“ nachweisbaren PAS-positiven ,,Plaques®, die vor kurzem
auch bei einem Fall von Creutzfeldt-Jakobscher Erkrankung beobachtet
wurden [6], konnen aufgrund ihrer charakteristischen Struktur (radiir
orientierte Fibrillen in der Peripherie) von den bei der glio-neuralen
Dystrophie auffindbaren PAS-possitiven Granula unterschieden werden.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen haben gezeigt, daB der
ProzeB bei der Creutzfeldt-Jakob- wie bei der Kuru-Krankheit mit
Schwellung der Fortsédtze von Astrocyten und Ganglienzellen beginnt
[1,10,20,21,26]. — Xxperimentelle Untersuchungen, bei denen unter
Verwendung verschiedener Virusarten Versuchstiere und Gewebekultu-
ren beimpft wurden (3,4, 13, 14,18,27], bewiesen, daf die Virusentwick-
lung und -vermehrung vorwiegend in den Astrocyten, weniger in Oligo-
dendrocyten, stattfindet, wobei es zu Hydrops und Proliferation der
befallenen Zellart kommt; nur in Astrocyten und Oligodendrocyten
wurden Viruspartikel und EinschluBkérperchen gefunden. Die Schéadi-
gung der Ganglienzellen beruht einerseits auf dem cytopathogenen Effekt
der Viren. Andererseits ist anzunehmen, dafl die Astrocyten infolge des
Virusbefalls ihre ,,Ammenfunktion‘‘ als Vermittler des Stoffanstausches
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zwischen Capillare und Neuron nicht mehr voll erfiillen konnen. Dies
fithrt bei dem hohen Turn-cver der Nervenzellen nach kurzer Zeit zu
einer irreversiblen Schidigung.

Elektronenmikroskopische Beobachtungen wurden bei unseren
Fillen nicht durchgefiibrt. In frithen Stadien erkennt man jedoch licht-
mikroskopisch ebenfalls Astrocyten-, seltener auch Oligodendrocyten-
schwellung (Vacuolen) mit Ausbildung eines vorwiegend durch die
excessive Blihung der Astrocytenfortsitze verursachten perineuronalen
und perivasculiren Status spongiosus; auBerdem Ganglienzellschidigun-
gen im Sinne der akuten Schwellung, priméiren Reizung und der schweren
Zellverinderung Nissl’s, daneben auch hyperchromatische Ganglien-
zellen, zum Teil gebliht oder geschrumpft. Das Auftreten von aus-
schlieBlich in Astrocyten lokalisierten intranucledren EinschluBkorper-
chen kann zwar als Hinweis, jedoch nicht als Beweis fiir einen Virusbefall
gewertet werden, da solchen Partikeln keine pathognomonische Bedeu-
tung zukommt.

Das gehiufte familidre Auftreten der glio-neuralen Dystrophie und
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung [15] 1a6t vermuten, dall — bei An-
nahme einer Virusétiologie — ein zusétzlicher genetischer Faktor vor-
handen sein muB, durch den die Entwicklung und Ubertragung von Zelle
zu Zelle geférdert und der chronische, zunichst inapparente oder oligo-
symptomatische, schliefilich akute, rasch progrediente Prozel ingang-
gesetzt wird. Die Existenz eines solchen Erbfaktors ist, wie erwahnt, bei
Scrapie weitgehend gesichert. Die fehlende Ausbreitungstendenz der in
einem begrenzten Teil des Hochlandes von Neuguinea vorkommenden
Kuru-Krankheit konnte in gleichem Sinne gedeutet werden. Es konnte
jedoch gezeigt werden, daf der bis vor kurzem dort tibliche Kannibalis-
mus allein fiir die Verbreitung der Krankheit verantwortlich zu machen
ist [12].

Diese Uberlegungen zeigen, daf die klinischen und histologischen
Daten der glio-neuralen Dystrophie eindriickliche Parallelen zu anderen,
als Slow-Virus-Erkrankungen gedeuteten Leiden (Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung, Kuru, Scrapie) aufweisen. Das familidre Auftreten koénnte
durch das Vorliegen eines die Virusentwicklung und -vermehrung férdern-
den genetischen Enzymdefekts verursacht sein.
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