
Arch. Psychiat. Nervenkr. 227, 261-269 (1979) 
Archiv, ffir Psychiatrie 
und Nervenkrankheiten 
Archives of Psychiatry 
and Neurological Sciences 
�9 by Springer-Verlag 1979 

Famili~ire Striatumdegeneration 

K. Jellinger, W. Danielczyk, R Kothbauer und D. Seemann 

Ludwig-Boltzmann-Institut ftir klinische Neurobiologie und Neurologische Abteilungen des 
KH und PH Wien-Lainz, Wien 

Familial Striatal Degeneration 

Summary. An extrapyramidal disorder occurring in three generations of a 
family (only males) is described. The clinical features were progressive 
dementia and extrapyramidal signs without choreiform hyperkinesia. The 
youngest patient (onset of disease at the age of 22 years) showed tremor, 
rigidity, ataxia, convulsions, and myoclonus. The neuropathologic findings 
were characterized by isolated symmetrical degeneration of the corpus 
striatum and diffuse cortical atrophy without affecting other cerebrospinal 
neuronal systems. The clinical features of this familial disorder and its relation 
to other types of familial striatal degeneration and to the juvenile form of 
Huntington's chorea are discussed. 

Key words: Striatal degeneration - Extrapyramidal syndrome - System 
degeneration - Juvenile form of Huntington's chorea. 

Zusammenfassung. Bericht fiber ein extrapyramidales Krankheitsbild mit Be- 
fall von 3 Generationen einer Familie (Gro6vater, Vater, Sohn), klinisch ge- 
kennzeichnet dutch organische Demenz ohne choreiforme Hyperkinesen mit 
beim jfingsten Probanden (Krankheitsbeginn 22. Lebensjahr) vorherrschen- 
dem Tremor, Rigor, Ataxie sowie KrampfanfNlen mit Myoklonien. Neuro- 
pathologisch fand sich eine symmetrische Striatumdegeneration und diffuse 
Groghirnrindenatrophie ohne sonstige zentralnerv6se Systemdegenerationen. 
Die klinischen Besonderheiten dieses Krankheitsbildes und seine Beziehungen 
zu anderen Formen famili~irer Striatumdegeneration sowie zur juvenilen 
Form der Chorea Huntington werden erOrtert. 

Sehliisselw6rter: Striatumdegeneration - Extrapyramidales Syndrom - System- 
degeneration - Juvenile Chorea Huntington. 
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Einleitung 

Im frfihen Lebensalter auftretende Striatumdegenerationen sind selten, schwierig 
einzuordnen und bringen diagnostische Probleme mit sich. 30-50% der juvenilen 
Chorea Huntington(CH)-Formen entsprechen klinisch dem rigid-akinetischen 
Typ Westphal, der mit Tremor, Rigor, Krampfanf~illen, Myoklonien, progressiver 
Demenz, Hirnnervenparesen und terminaler Versteifung oder Pseudobulbfirpara- 
lyse einhergeht; cerebellare Syndrome mit Ruhe- oder Aktionstremor sind nicht 
selten (Bruyn, 1968; Carlier et al., 1974). Morphologisch wurden neben der ffir die 
,,klassischen" CH-Formen typischen Striatumdegeneration verstS.rkten Neuronen- 
ausffille in Striatum und Cortex, Pallidumlfisionen, Kleinhirnatrophie und Hirn- 
stammdegeneration beschrieben (Bruyn, 1968; Byers, et al., 1973), doch besteht 
eine weitgehende l~bereinstimmung biochemischer und ultrastruktureller Befunde 
zwischen juveniler und adulter CH (Goebel eta[. ,  1978). 

Im folgenden berichten wir fiber ein klinisch als e~/trapyramidal-cerebellares 
Syndrom ohne choreiforme Hyperkinesen verlaufenes familifires Krankheitsbild 
mit vermutlich autosomal-dominantem, an das mfinnliche Geschlecht gebunde- 
nero Erbgang, das morphologisch durch Hirnatrophie und Striatumdegeneration 
gekennzeichnet ist. Es soll die schwierige klinische Einordnung degenerativer 
Striatumprozesse mit atypisc~hem Verlauf aufzeigen. 
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Abb. l. Stammbaum der Familie C. 

Kasuistik 

Manfred O., geb. 3.7. 1949, entstammte einer Hamburger Familie, deren Vorgeschichte wegen 
der Ereignisse des 2. Weltkrieges nur bedingt eruierbar ist (Abb. 1). Der Gro~vater vs starb im 
51. Lebensjahr, nachdem er an Gang-, Sprach- und Schreibst6rungen sowie vorzeitigem geistigen 
Abbau gelitten hatte. Der Vater, Ernst O., geb. 9.4. 1923, erkrankte im 38. Lebensjahr mit Gang- 
und Sprachst6rungen, Unruhebewegungen und geistigem Abbau. Er stand 1962 wegen ,,endo- 
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gener Psychose mit depressiv-hypochondrischem Bild und extrapyramidalen Symptomen - 
Ausschlug einer Chorea Huntington" in stationfirer Behandlung der Psychiatrischen Universi- 
tMsklinik Hamburg-Eppendorf und starb im 45. Lebensjahr in einer Anstalt unter dem Bild eines 
schweren hirnatrophischen Prozesses mit unklarer extrapyramidaler Symptomatik. Autoptisch 
fand sich eine diffuse Hirnatrophie mit Hydrocephalus internus und Striatumatrophie. 

Der Proband, Manfred O., entstammte der Ehe nicht blutsverwandter Eltern. Seine Mutter, 
die filtere Schwester und sein jtingerer Halbbruder sind gesund. Schwangerschaft, Geburt und 
friihkindliche Entwicklung waren unauff'~illig. Im 22. Lebensjahr (Friihjahr 1971) setzten 
Schwindel, Gang-, Sprach- und Schreibst6rungen, Fallneigung, Tremor beider HSnde, Megalo- 
graphie und allgemeine Schwfiche ein. Bei einer im Mai 1972 erfolgten station~iren Klinikunter- 
suchung bot er ein organisches Psychosyndrom, Lippen- und geringen Rumpftremor; an den OE 
deutlichen Rigor, Ruhe- und Intentionstremor sowie Endst/ickataxie; an den UE Akinese, Reflex- 
steigerung, Pyramidenbahnzeichen, spastisch-ataktischen Gang mit fehlendem Arm-Mitschwin- 
gen. Psychometrisch deutliche organische Hirnleistungsschw~iche mit BeeintrS_chtigung der 
verbalen und visuellen MerkfS_higkeit und deutlicher Vigilanzst6rung. 

Abb. 2. EEG (5.4. 1973): Unter Flackerlicht werden einzelne paroxysmale generalisiert auftre- 
tende Spitzen aktiviert 
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Zusatzbefunde. Blut-, Harnchemie und Leberenzyme o. B., Eisen i. S. 160 g%; Kupfer i. S. 122 ~t%; 
Kupferferment o.B.; Liquor o.B.; Fundi o. B.; kein Kaiser-Fleischer-Ring. Carotis- und Verte- 
bralisangiographie o. B. PEG: Erweiterung der Cisterna cerebello-medullaris, des Trigonum und 
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Abb. 4. Verschm~chtigung und Marklichtung im Putamen bei intaktem Pallidum. Kliiver- 
Barrera x 16 

Abb. 5. Diffuse Neuronenreduktion groger und kleiner Zellen mit mgl3iger Gliose im Putamen 
links. K.V., x 90 

Abb. 6. Relative Erhaltung grol3er Neurone sowie leichte Astrogliawucherung im Nucl. caudatus. 
K.V., •  

Abb. 7. Diffuse Ausffille mit Erhaltung einzelner grol3er Neurone (Pfeile) im Putamen rechts. 
K.V., • 240 
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der Hinterh6rner. Sch~.del- und HWS-R6ntgen o. B. Leberbiopsie o. B. Arylsulfatase Aim Harn 
o.B. 

Wegen des rasch progredienten Krankheitsverlaufes erfolgte rund 6 Monate spS.ter (Dezem- 
ber 1972) eine neuerliche Klinikaufnahme. Neurologisch fanden sich ein Wackeltremor des 
Kopfes, bulbS.r-skandierende Sprache ohne HN-Ausffille; an den OE deutlicher Rigor bds, Ruhe- 
und Intentionstremor an beiden H~inden; Knips re; an den UE eine RigidospastizitS.t, Reflex- 
steigerung ohne Babinski-Phfinomen; spastisch-ataktischer Gang. Vereinzelt wurden Myo- 
klonien beobachtet. 

Blut- und Harnchemie, Serologie o.B., Liquor 3/3 Zellen; 43.5 mg% Ges.-EiweiB. EEG 
mfil3ig abnorm mit bds occipital flacher Kurve, temporal bds eingestreuten flachen Thetawellen 
mit FL-Aktivierung bitemporaler Spike-Wave-Phantome mit Generalisierungstendenz und 
Ausbreitung nach rfickwgrts. Augenbefund o.B. 

Hirnbiopsie (28.11. 1972): auger vermehrtem Lipofuscingehalt der corticalen Neurone o. B. 
Diagnostisch wurde ein extrapyramidal-cm'ebeIlarer Degenerationsprozeg unklarer Atio- 

logie angenommen und Patient in ein Pflegeheim iiberstellt, woes w~.hrend des 31/3j~ihrigen Auf- 
enthaltes nur zu einer langsamen Progredienz des Krankheitsbildes mit Auftreten einzelner 
generalisierter KrampfanfNle, Zunahme des Extremit~itenrigors und Tremors links vor rechts, 
sowie der Gangataxie kam. Daneben traten anfallsartig komplexe Myoklonien auf. 

Im EEG (5.4. 1973) wurden unter FL einzelne paroxysmale Spitzen bds frontobasal und 
temporal mit Generalisationstendenz aktiviert (Abb. 2). Trotz Gabe yon Tremarii| L-Dopa, 
Tryptophan und antiepileptischer Einstellung kam es zu stS.ndiger Zunahme des organischen 
Psychosyndroms, des Ruhetremors und der Ataxie mit wiederholten Sttirzen; ab Juni 1974 war 
Patient st~.ndig bettlS.gerig und bot h~ufig anfallsartige Myoklonien, fiberwiegend im Gesicht. Im 
EEG (11. t 1. 1975) traten generalisierte myoklonusartige Spitzen - neben Muskelpotentialen - 
hervor (Abb. 3). Ohne wesentliche A_nderung des neurologischen Gesamtbildes entwickelte sich 
eine schwere organische Demenz, Decubitalulcera und unter Frequenzabnahme der Myoklonien 
starb der Patient im 27. Lebensjahr am 29.6. 1976 nach fiber 5j~hriger Krankheitsdauer an 
Pneumonie. 

Neuropathologisck land sich eine diffuse Grol3hirnatrophie (Hirngewicht 1000g) mit 
symmetrischem Hydrocephalus internus und leichter Abflachung des vorderen Linsenkerns bds. 
In der rechten F 2 bestand ein alter Biopsiedefekt und links frontal ein alter flacher Subdural- 
ergug. 

Histologisch bestand eine diffuse Groghirnrindenatrophie mit genereller Reduktion und 
deutlicher Lipofuscinbeladung der Neurone in alien Rindenschichten ohne Lipid-, Glykogen- 
speicherung oder Myoklonusk6rper. Das diffus verschm~ichtigte Striatum bot deutliche Mark- 
faserlichtung (Abb. 4 und 5) und subtotalen Neuronenausfall mit dichter Zell- und Fasergliose im 
Putamen bds, deutlich geringer im vorderen Nucleus caudatus. Neben Ausfall der kleinen 
Striatumzellen bestand aucb eine deutliche Reduktion der groI3en Striatumneurone (Abb. 5). 
Verfgrbung oder verstgrkte Ablagerung yon Eisen- oder anderen Pigmenten lagen nicht vor. 

Das Pallidum bot nur leichte Gliose ohne grobe Faser- oder NeuronenausfNle. Thalamus, 
Subthalamus und Hypothalamus waren auger genereller Lipopigmentbeladung der Neurone und 
leichter diffuser Astrogliavermehrung unauffS.llig. Die Groghirnmarklager, innere Kapsel und 
Ansa lenticularis waren gut bemarkt. Die melaninhaltigen Hirnstammsysteme saint Substantia 
nigra und Locus coeruleus, die Kleinhirnrinde, Zahnkern-Olivensystem, Bindearme sowie 
fibrigen Hirnstamm und Rfickenmark boten keine pathologischen AuffS.11igkeiten. 

Diskussion 

Das beim Probanden  im 22. Lebensjahr  einsetzende Krankhei tsbi ld  war klinisch 
dutch ein progredientes extrapyramidal-cerebellares Syndrom mit Ruhe- und  
In tent ions t remor ,  Rigor, Ataxie, psychoorganischen A bba u  sowie Krampfanffil le 
und  im weiteren Verlauf auf t re tenden komplexe Myoklonien  gekennzeichnet  und  
ftihrte innerha lb  von 5 Jahren  zum Tode, wfihrend der Vater und  Gro!3vater im 
45. bzw. 51. Lebensjahr  unter  dem Bild eines hi rnatrophischen Prozesses mit  extra- 
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pyramidaler Symptomatik verstarben. Der kennzeichnende neuropathologische 
Befund einer isolierten symmetrischen Striatumdegeneration mit i~berwiegendem 
Putamenbefall sowie diffuser Hirnrindenatrophie entspricht den bei Chorea 
Huntington gel~iufigen Verfinderungen, doch wurden analoge morphologische 
Befunde von Roessmann und Schwartz (1973)als ,,familiS.re Striatumdegenera- 
tion '~ bei progressiver Erkrankung des Kindesalters beschrieben, die meist Ge- 
schwister beffillt und klinisch mit psychischer Retardierung, Rigor, Dysarthrie und 
Dysphagie, athetoiden Bewegungen und Krampfanffillen einhergeht. Gleichartige 
neuropathologische Befunde erhoben Erdohazi und Marshall (1979) bei 3 Kin- 
dern, davon einem mit positiver Familienanamnese (Vater starb nach dem Tod des 
Kindes an Chorea Huntington), die klinisch mit Kr~impfen, Demenz und Tremor 
bzw. AnfNlen und Choreaathetose einen der juvenilen Chorea nahestehenden 
Verlauf geboten hatten. 

Diese Syndrome wurden einerseits abgegrenzt vonder familiS.ren holotopisti- 
schen Striatumnekrose (Marinesco und Draganesco, 1929; Hawke und Donohue, 
1950; Miyoshi et al., 1969), die im Kindesalter meist bei Geschwistern auftritt und 
klinisch mit Bewugtseinsst6rungen, abnormem Muskeltonus, unwillkfirlichen 
Bewegungen und gelegentlich auch Myoklonien einhergeht und morphologisch 
durch symmetrische Nekrosen des Nucleus caudatus und Putamen gekennzeich- 
net ist, andererseits von der juvenilen Form der Chorea Huntington. Von beiden 
Krankheitsgruppen unterscheidet sich das famili~ire Leiden der mitgeteilten Sippe 
durch 1. den relativ sp~iten Erkrankungsbeginn, wenngleich in der 3. Generation 
eine ,,Antecipation" mit Krankheitsbeginn knapp nach dem 20. Lebensjahr bei 
einer ft~r die juvenile CH typischen raschen Progredienz und kurzer Krankheits- 
dauer bestand; 2. das klinische Verlaufsbild, das durch cerebellare Symptome, wie 
Tremor und Ataxie, sowie extrapyramidalen Rigor und Akinese nebst psycho- 
organischem Abbau und spfiter einsetzenden Krampfanffillen und komplexen 
Myoklonien gekennzeichnet war, ftir die morphologisch keine eindeutigen Kor- 
relate fagbar waren. 

Klinische Syndrome mit Ataxie, Krfimpfen, Rigor und Demenz treten hfiufig 
bei juveniler C H  auf, wfihrend die im spS.teren Krankheitsverlauf charakteristi- 
schen komplexen Myoklonien nur selten hervortreten (Peretti, 1885; Petit, 1969; 
Barrows and Cooper, 1965; Jervis, 1963) bzw. das klinische Bild bei familifir- 
rigider CH beherrschen (Fau et al., 1971). Komplexe Krankheitsbilder mit Ataxie, 

Myoklonien, Krfimpfen, Demenz und teils choreiformen Unruhebewegungen 
wurden daneben auch bei famili~ir auftretenden kombinierten Degenerationen des 
Zahnkerns und Pallidum sowie verwandter Systeme beschrieben (Takahata et al., 
1978) und der Dyssynergia cerebellaris myoclonica an die Seite gestellt, die nach 
neueren morphologischen Befunden eine komplexe Systemdegeneration darstellt 
(Gilbert, 1975). 

Andererseits ist festzustellen, dal3 die neben der obligaten Striatumdegenera- 
tion bei rigid-akinetischen Formen der CH beschriebenen L~sionen in Pallidum, 
Ansa lenticularis, Kleinhirn, Nigra und Hirnstamm inkonstant sind. Eigene Ver- 
gleichsuntersuchungen an 38 CH-Ffillen ergaben keine signifikanten morphologi- 
schen Unterschiede ftir die verschiedenen klinischen Verlaufsformen der CH sowie 
keine Korrelationen zwischen Krankheitsbeginn, Dauer und Art des klinischen 
Verlaufsbildes mit oder ohne atypischer Symptomatik zum morphologischen Bild 
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der Str iatumdegenerat ion sowie keine Korrelationen zwischen Rigor-Akinese zum 
Schweregrad der Pall idumdegeneration (Jellinger, 1968; Jetlinger und Kothbauer ,  
1979). Die far  die mannigfalt igen klinischen Verlfiufe der CH verantwortlichen 
morphologischen und in weiterer Folge biochemischen Substrate bediirfen somit 
noch weiterer Abkl~trung. Bei der vorliegenden Beobachtung brachte entgegen den 
Erfahrungen bei ,,klassischer CH" die Gabe von L-Dopa keine klinische Ver- 
schlechterung. 

Diagnostisch relevant erscheint die Frage, ob alle Beobachtungen mit iso- 
lierter Str iatumdegenerat ion eine nosotogische Einheit mit weitem Spektrum bei 
gleichem biochemischem Defekt  darstellen, oder ob die klinischen und patho-  
logischen Unterschiede zu einer Abgrenzung mehre re r  Krankheitseinheiten be- 
rechtigen. Die CH ist eine autosomal  dominante  Erkrankung,  w/ihrend die von 
Roessmann und Schwartz (1973) beschriebene ,famili~ire Str iatumdegenerat ion" 
vermutlich einen autosomal-rezessiven Erbgang und das mitgeteilte Krankheits-  
bild m6glicherweise einen autosomal-dominanten ,  an das m~innliche Geschlecht 
gebundenen Erbgang aufweist. Nach dem derzeitigen Kenntnisstand wird man die 
mitgeteilte Fo rm einer familifiren Str iatumdegenerat ion mit cerebellar-extra- 
pyramidal -myoklonischer  Manifestat ionsform somit am ehesten den atypischen 
Verlaufsformen der Westphal-Variante der Chorea Hunt ington  zuordnen miissen, 
doch bedtirfen endgiiltige Klassifikation famili~irer Str iatumdegenerat ion sowie 
deren mutmaBliches biochemisches Substrat noch einer weiteren Abkl~irung. 
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